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 Come poco y cena más poco, que la salud de todo el 
 cuerpo se fragua en la oficina del estómago. 
 
MIGUEL DE CERVANTES, El ingenioso hidalgo don Quijote de la Mancha.  
 
 
 
Prólogo 
Ya en el siglo XVII Cervantes ponía en boca de don Quijote unas palabras que 
reflejaban cómo se era consciente de la importancia de la alimentación en la 
salud.  Nuestra forma de comer condiciona nuestro estado físico y también el 
emocional. Comer no solo es una necesidad fisiológica de ‘mantenimiento’, 
también es una forma de conservar un buen estado de salud previniendo, para 
un futuro, males mayores. 
Sin tener demasiados conocimientos científicos ni fisiológicos, nuestros 
antepasados ya manifestaban en dichos y refranes la relación entre nutrición y 
salud: 
“Más mató la cena, que curó Avicena” 
“Quien come con cordura por su salud procura” 
“Hasta que el hambre muere, de su salud no desespere” 
“Quien bien come y mejor digiere, solo de viejo se muere” 
“Al que bien come y mejor bebe, la muerte no se le atreve” 
“De grandes cenas están las sepulturas llenas” 
Estos refranes son muestras del saber popular, que plasman cómo desde 
antiguo ya se sabía de forma empírica la importancia que tiene la alimentación 
en nuestra salud. 
 
 Sin embargo, de unos años a esta parte, esa preocupación por cuidar la 
alimentación ha tenido un repunte importante. La profusión de datos –favorecida 
por nuevas formas de comunicación y divulgación– ha provocado que, en 
ocasiones, el consumidor se confunda, máxime cuando algunas de estas 
informaciones no son correctas o rigurosas. 
Por eso, en el campo de la alimentación los especialistas de la nutrición 
tienen que asumir un papel decisivo a la hora de investigar y difundir los datos 
al respecto. El público debe conocer de manos de personal cualificado cuál es la 
mejor manera de alimentarse saludablemente. 
Pero comer, además de una necesidad fisiológica y una manera de 
mantener un buen estado de salud, también debe ser agradable: “Todos los 
alimentos originan sensación placentera cuando son observados y comidos en su momento 
preciso. Cuando son analizados por su efecto en la salud, bajo el punto de vista de la 
experiencia pasada, propia o del grupo, el alimento adquiere un simbolismo, una jerarquía 
hedónica” (Sánchez-Muniz, 2013).  
Un alimento además de saludable debe saber bien. Si el sabor o el placer 
que nos reporta no es bueno el alimento deja de ser útil; si no es apreciado no se 
come.  
En un intento de combinar estos dos conceptos –salud y placer– mi equipo 
de investigación ha desarrollado una línea de trabajo (alimentos funcionales) 
donde la carne –claramente aceptada por la población por su alta palatabilidad– 
sea mejorada en su perfil lipídico para contrarrestar ciertos inconvenientes de 
este tipo de alimento, lo cual constituye el cuerpo de doctrina de esta Tesis 
Doctoral.
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 INTRODUCCIÓN  
1. INTRODUCCIÓN
1.1. Enfermedades cardiovasculares. 
Se denominan enfermedades cardiovasculares (ECV) a aquellas que afectan a los vasos 
sanguíneos y/o al corazón. Dentro de ellas se han definido según la la vigente 
Clasificación Internacional de Enfermedades, décima versión (CIE-10) tres tipos de ECV 
asociadas a aterosclerosis  
a) La enfermedad cardiaca coronaria (angina de pecho, infarto agudo de miocardio
y complicaciones posteriores y cardiopatía isquémica crónica)
b) Enfermedad cerebrovascular (infarto cerebral, derrame cerebral, oclusión y
estenosis de las arterias precerebrales y arterial cerebrales).
c) Enfermedad arterial periférica (claudicación intermitente, embolia y trombosis
arterial periférica).
Además se han definido otras ECV no necesariamente relacionadas con la 
aterosclerosis: cardiopatías reumáticas, cardiopatías congénitas, miocardiopatías y las 
trombosis venosas profundas y las embolias pulmonares. 
Por su contexto, esta memoria de Tesis Doctoral se centra en el estudio de factores 
relacionados con la aterosclerosis, patología asociada a la presencia y desarrollo de 
ateroma o afectación focal de las capas íntima y media de las arterias de gran y mediano 
tamaño caracterizado por acúmulo fibrolipídico que puede originar la estenosis parcial 
o total de la arteria, con reducción del aporte de sangre, oxígeno y nutrientes al tejido
que baña causando isquemia (Viles-González y cols., 2004).
 Epidemiología de las enfermedades cardiovasculares 
Las ECV son la principal causa de muerte en el mundo (OMS, 2014). Se ha relacionado 
la casuística de tales patologías con la presencia y concurrencia de factores de riesgo. El 
mejor control de las enfermedades infecciosas en el intervalo entre las dos grandes 
guerras mundiales, que hasta entonces era la primera causa de muerte, puso de relieve 
la importancia bajo el punto de vista epidemiológico de las ECV, particularmente en los 
países desarrollados (Wilson, 1935). Sin embargo a partir de 1980 en muchos países 
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desarrollados empezó a registrarse un lento y paulatino descenso de la enfermedad 
coronaria mientras que se daba un efecto opuesto en los países emergentes o en vías de 
desarrollo. Concretamente en Estados Unidos se encontró una disminución de las tasas 
de mortalidad coronaria del 50% desde 1980 al 2000; algo similar ocurrió en la zona 
finlandesa de North Karelia –una de las áreas de mayor mortalidad cardiovascular del 
mundo– atribuyéndose tal descenso a la implicación de los estamentos en técnicas de 
prevención y  asistencia precoz de los pacientes. 
A pesar de los esfuerzos realizados, las ECV siguen siendo la primera causa de 
muerte a nivel mundial, seguidas de cerca por las enfermedades neoplásicas (OMS, 
2014). Así en el año 2012 17,5 millones de personas murieron por ECV. De estas, 7,4 
millones se relacionaron con cardiopatía coronaria y 6,7 con enfermedaes 
cerebrovasculares (OMS, 2014). En Europa, más del 50% de la mortalidad anual es 
debida a ECV, registrándose en España 107.134 muertes por este tipo de enfermedad. La 
Comunidad de Madrid mantiene una tasa de mortalidad de ECV de 187,1 fallecimientos 
por 100.000 habitantes, una cifra por debajo de la media nacional que es de 276,6 
defunciones. La reducción en la mortalidad por estas patologías es la principal causa del 
aumento de la esperanza de vida en la población madrileña en los últimos años y que se 
sitúa, con 84,2 años, en la más alta de España (Comunidad de Madrid, 2016).   
 Factores de Riesgo Cardiovascular 
Con la finalidad de conocer las diferentes causas de las ECV, el Servicio de Salud Pública 
de EEUU de América, puso en marcha en 1948 el ‘Framingham Heart Study’ 
(Oppenheimer, 2005). Ese estudio definió una serie de factores primarios implicados en 
el inicio y desarrollo de las ECV. Posteriormente, en este estudio epidemiológico, a la 
cohorte original se han incorporado los hijos y nietos de los participantes, circunstancia 
que ha permitido adquirir un conocimiento mucho más detallado de la existencia de 
factores que ampliaban el riesgo de ECV, más allá de los tres factores primarios: 
colesterol, tabaquismo e hipertensión.  
La puesta en marcha de estudios de intervención ha demostrado de forma 
inequívoca que actuando de forma positiva sobre estos factores y otros emergentes se 
producía netamente una reducción de la mortalidad y morbilidad asociada con las ECV. 
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El Estudio Framingham (Dawber y cols., 1951) fue precisamente el que gestó el 
término “factor de riesgo” para definir de manera objetiva y cuantitativa variables 
relacionadas causalmente y de forma independiente con el desarrollo de ECV.  
Se define como factor de riesgo aquella característica o manifestación mensurable 
que tiene relación directa con el aumento de la frecuencia de una enfermedad y 
constituye un factor predictivo y significativo del riesgo de presentar tal enfermedad 
(Wald y cols., 1999). En términos estadísticos, factor de riesgo es aquella manifestación 
que eleva de forma independiente la probabilidad de sufrir una enfermedad específica. 
Respecto a las ECV, los factores de riesgo favorecen el origen y progresión de la 
aterosclerosis. Se han descrito más de 200 factores de riesgo cardiovascular. Dentro de 
ellos se consideran factores no modificables y modificables. Entre los no modificables 
deben reseñarse la edad, el sexo, los antecedentes familiares y el estatus social. Entre los 
modificables destacan el consumo de tabaco, la hipertensión, el estrés, la dislipemia, la 
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) (Tabla 1). 
Tabla 1. Factores de riesgo cardiocascular 
MODIFICABLES NO MODIFICABLES 
Tabaco Factores genéticos 
Hipertensión arterial Edad 
Aumento de colesterol LDL Sexo masculino 
Disminución de colesterol HDL Postmenopausia 
Obesidad Menopausia prematura 
Sedentarismo Menopausia quirúrgica 
Síndrome de dependencia del alcohol Historia general de enfermedad coronaria 
Resistencia a la insulina Diabetes mellitus tipo 1 
Aumento de fibrinógeno 
Aumento del inhibidor del activador de 
plasminógeno 
Lipoproteína (a) 
Aumento de homocisteína 
Adaptado de Mataix, 2005 
Algunos factores de riesgo pueden modificarse ya que dependen de los hábitos de 
vida del individuo; si éste deja de consumir productos perjudiciales, como el tabaco y 
alcohol, el riesgo disminuye considerablemente. Hay otros factores importantes para 
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evitar un riesgo intermedio, como llevar una dieta saludable y practicar ejercicio físico. 
Se calcula que el  80% de las cardiopatías y enfermedades cerebrovasculares se deben a 
factores de riesgo que pueden modificarse (OMS, 2011d). 
Los pacientes normalmente presentan concurrencia de diferentes factores de 
riesgo cardiovascular con un efecto acumulativo y sinérgico (Yusuf y cols., 2004), de ahí 
la necesidad de una valoración lo más completa posible del paciente (Wald y cols., 1999), 
tanto bajo el punto de vista de hábitos de vida, de antropometría y de bioquímica, a fin 
de detectar de forma precoz personas en riesgo mediante el uso de técnicas sencillas y 
que permitan la puesta en marcha de medidas correctoras eficaces y precisas. 
Dadas las características de esta memoria de Tesis Doctoral, trataremos a 
continuación de forma más detallada algunos factores de riesgo cardiovascular 
modificables de especial implicación en el desarrollo y planteamiento de este trabajo. 
1.1.2.1. Obesidad. 
La obesidad es una enfermedad en la que confluyen múltiples factores de tipo genético, 
hormonal, metabólico, social y cultural. Estos factores interactúan y pueden originar un 
desequilibrio en el balance entre la ingesta y el gasto energético que no responde a ajustes 
corporales y desencadena a largo plazo una ganancia significativa de la masa grasa y del 
peso (Sánchez-Muniz, 2016). 
La obesidad es considerada una enfermedad metabólica crónica que supone un 
incremento marcado de la morbi-mortalidad por ECV, con la consiguiente carga 
sanitaria y social que conlleva. Su creciente prevalencia, constituye un problema muy 
grave de salud pública (Sánchez-Muniz, 2016; Ogden y cols., 2013; Serrano-Ríos, 2011). 
De hecho la Organización Mundial de la Salud (OMS) considera la obesidad como la 
pandemia del siglo XXI. Según The Clinic (2015) uno de cada diez individuos del planeta 
tiene obesidad, habiéndose registrado incrementos según Finucane y cols. (2011) en 
prácticamente 200 de los países estudiados, siendo destacable que en algunas zonas del 
globo en la tres últimas décadas se han producido incrementos de media en la población 
de 10 o más kg (Sánchez-Muniz, 2016). 
Hace bastantes años el sobrepeso y la obesidad –especialmente la infantil– tenían 
lugar principalmente en países desarrollados, pero actualmente se está produciendo un 
Paloma Celada. Tesis Doctoral. 40  
 INTRODUCCIÓN  
aumento importante en los países en vías de desarrollo (Sánchez-Muniz, 2016). Estos 
países, por lo tanto, afrontan una doble carga de morbilidad, pues a la lucha contra las 
enfermedades infecciosas y la desnutrición deben añadir el problema de la obesidad 
(Finucane y cols., 2011). Aunque pueda parecer contradictorio, obesidad y desnutrición 
conviven en una misma sociedad, especialmente en el ámbito urbano. El menor coste y 
la mayor accesibilidad a alimentos ricos en energía, grasas y azúcares tienen mucho que 
ver en esta casuística (OMS, 2011a).  
La acumulación excesiva de grasa implica un aumento del tejido adiposo de 
reserva que se traduce en un aumento del peso corporal. Si este peso se encuentra por 
encima del correspondiente a su edad, talla y constitución física, puede perjudicar 
seriamente la salud hasta poner en peligro la vida.  
El índice de masa corporal (IMC) se utiliza como patrón de referencia para definir 
la obesidad. Se calcula al dividir el peso en kg por la talla en metros al cuadrado. El 
resultado de este cálculo permite clasificar los distintos grados de sobrepeso y obesidad. 
Un IMC superior a 30 kg/m2  se considera obesidad (Tabla 2). Si atendemos al IMC, los 
adultos con valores entre 22-25 kg/m2 presentan una tasa de mortalidad menor que las 
que tienen valores superiores, esta mortalidad se incrementa un 30% por cada 5 kg/m2 
de aumento en el IMC (Hennekens y Andreotti, 2013). 
Tabla 2. Clasificación según el IMC realizada por el Consenso Español para la 
Evaluación de la Obesidad. 
Valores límites del IMC 
Peso insuficiente <18,5 
Normopeso 18,5 – 24,9 
Sobrepeso grado I 25 – 26,9 
Sobrepeso grado II (preobesidad) 27 – 29,9 
Obesidad de tipo I 30 – 34,9 
Obesidad de tipo II 35 – 39,9 
Obesidad de tipo III (mórbida) 40 – 40,9 
Obesidad de tipo IV (extrema) > 50
Fuente: SEEDO, 2000. 
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Al medir la cantidad o porcentaje de grasa corporal, ya sea por pesada bajo el agua, 
pliegues cutáneos, tomografía computerizada, resonancia magnética o bioimpedancia, 
se define la obesidad a partir del 20% de grasa corporal para los varones y del 30% para 
las mujeres (Rodríguez-Rodríguez y cols., 2011). 
Es importante, además, la localización del exceso de grasa ya que permite 
diferenciar entre diferentes tipo de obesidad y su riesgo cardiovascular (Sánchez-Muniz, 
2016). Por ello, el perímetro abdominal o perímetro de cintura es un dato útil para 
clasificar la relación entre obesidad y riesgo cardiovascular. El riesgo cardiovascular 
sería bajo para un perímetro de cintura menor de 94 ó 80 cm para varones o mujeres 
europeos respectivamente, intermedio para perímetro de cintura entre 94 y 102 cm en 
varones y entre 80 y 88 para mujeres, mientras que sería elevado para un perímetro 
abdominal ≥102 y ≥88 cm según la NCEP ATP-III ( Sánchez-Muniz, 2016).  
Así, en la obesidad abdominal, androide o central, la grasa excedente está en 
mucha mayor medida relacionada con diferentes tipos de patologías, y en particular con 
el riesgo cardiovascular, que la grasa de localización ginoide o inferior, ubicada 
preferentemente en glúteos y muslos (Carmienke y cols., 2013). Estas diferencias se 
deben a la diferente actividad metabólica de los adipocitos de ambas localizaciones y al 
acceso directo al hígado que tienen los ácidos grasos liberados por el tejido adiposo de 
localización central, modificando la utilización de glucosa y la sensibilidad a la insulina 
(Sánchez-Muniz, 2016; García-Quismondo, 2015). De hecho, el sobrepeso y la obesidad 
influyen negativamente sobre la resistencia a la insulina y por tanto en la lipemia y 
presión arterial (Rahmouni y cols., 2005; Ageno y cols., 2008; Greenhill, 2016; Boden y 
cols., 2015). 
Entre estos tipos de patologías relacionadas con la obesidad se encuentran la 
DMT2, las dislipemias, hipertensión arterial, hiperuricemia, accidentes 
cerebrovasculares, reflujo gastroesofágico, hígado graso, apnea del sueño, varices, 
artrosis, algunos tipos de cáncer y otras más (Finelli y cols., 2014; Jebb, 2004). A este 
respecto debe reseñarse que muchos factores de riesgo cardiovascular también lo son 
para otras patologías como las enfermedades neurodegenerativas e incluso diferentes 
tipos de neoplasias (Sánchez-Muniz, 2016; Jebb, 2004). 
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El riesgo de padecer enfermedad coronaria, accidente isquémico cerebrovascular, 
DMT2 y algunos cánceres (mama, colon y próstata entre otros), aumenta con el IMC 
(Figura 1).  
Los riesgos de la enfermedad coronaria, de accidentes cerebrovasculares y DMT2 
se incrementan de manera proporcional al IMC (Berrington de Gonzalez y cols., 2010; 
Yusuf y cols., 2005; Mørkedal y cols., 2011; Haslam y James, 2005). Así el riesgo de 
desarrollar enfermedad coronaria se incrementa 3,6% por cada aumento de 1 unidad de 
IMC (Yusuf y cols., 2005).  
En la figura 2 se presenta un esquema de los mecanismos por los que la obesidad, 
íntimamente relacionada con la resistencia a la insulina, eleva el riesgo cardiovascular 
incidiendo sobre el perfil lipídico, la presión arterial, el estado inflamatorio, y 
protrombótico, originando DMT2 (García-Quismondo, 2016). 
Figura 1. Principales complicaciones clínicas asociadas con la obesidad. Modificado de 
Jebb (2004). 
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La obesidad también se considera un estado de inflamación crónica leve, donde 
hay una elevada producción de citoquinas y adipoquinas proinflamatorias que alteran 
el metabolismo permanentemente (Figura 2). Las concentraciones de mediadores 
inmunológicos como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) suelen estar elevadas en 
individuos con obesidad (Sánchez-Muniz, 2016).  
A nivel mundial, las causas que son atribuibles al sobrepeso y la obesidad 
ascienden hasta el 44% en el desarrollo de la diabetes, al 23% en las enfermedades 
cerebrovasculares y entre el 7-41% en determinados cánceres (OMS, 2009). 
Es complejo analizar todos los factores que influyen en la obesidad y que la 
provocan, pero fundamentalmente la causa es un desequilibrio energético entre las 
calorías consumidas y las gastadas, aspecto que se tratará más adelante en el apartado 
1.4.2.2. 
1.1.2.2. Dislipemias. 
El exceso de lípidos en sangre, especialmente colesterol, se asocia de forma muy 
significativa con diferentes patologías, preferentemente las ECV. Ya el ‘Framigham 
Heart study’ (Campos y cols., 1992; Castelli y cols., 1986; Seman y cols., 1999; Bhalodkar 
Figura 2. Relación de la Obesidad con la resistencia a la insulina y otras alteraciones 
metabólicas. Adaptado de Garcia-Quismondo (2016). 
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y cols., 2005) evidenció tal relación, sobre todo en lo referente a los niveles de colesterol 
transportado por las lipoproteínas de baja densidad [colesterol LDL (LDLc)]. A nivel 
mundial un tercio de la cardiopatía isquémica es atribuible a hipercolesterolemia con 
una pérdida de años de vida ajustados por discapacidad de 29,7 millones. 
En la actualidad se considera que la concentración de colesterol plasmático debe 
ser menor a 200 mg/dL o 5,2 mmol/L (NCEP, 2001). La prevalencia de colesterol elevado 
(≥240 mg/dL o ≥6,2 mmol/L) entre los adultos es elevada, del orden de 10% (Hong y 
cols., 2008).  
Al ser el colesterol total (CT) y el colesterol ligado a lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) factores de riesgo cardiovascular se han realizado varios estudios de 
intervención en los que se promueve su reducción a través de la dieta o empleando 
fármacos (Sinderman y cols., 2012; Kritharides y col., 2015). Estos estudios demostraron 
que la disminución de los niveles de CT y LDLc redujo proporcionalmente el riesgo de 
ECV. El grupo ‘Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) diseñó un metaanálisis con un 
número significativo de ensayos con fármacos del grupo de las estatinas (Simes, 1995), 
en él se demostró contundentemente que reducir 38 mg/dL (1 mmol/L) el LDLc de 
forma sostenida desciende un 22% los accidentes cardiovasculares y un 20% la 
mortalidad cardiovascular en el grupo poblacional estudiado (Simes, 1995). 
Por otra parte, el descenso del colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
(HDL) se asocia a un incremento en el riesgo de ECV, mientras que niveles altos de este 
colesterol HDL (HDLc) disminuyen la probabilidad de padecer ECV (Heinecke, 2011; 
Nofer, 2012). Los datos del estudio Framingham demostraron que un aumento de 1 
mg/dL (0,026 mmol/L) de HDLc disminuye la probabilidad de un accidente coronario 
un 2% en los hombres y un 3% en las mujeres (Gordon y cols., 1989). Según las tablas 
europeas ‘Systematic Coronary Risk Evaluation’ (SCORE), el riesgo de padecer un 
accidente coronario se duplica si los niveles de HDLc pasan de 70 mg/dL (1,81 mmol/L) 
a 30 mg/dL (0,78 mmol/L) (Descamps y cols., 2012). No obstante, y a pesar de estas 
conclusiones, los intentos de elevar los niveles de HDLc no se han traducido en una 
disminución notable de accidentes cardiovasculares (Sahebkar y cols., 2016). 
Algo parecido ocurre con los triglicéridos (TG) en cuanto a considerarlos como un 
factor de riesgo aislado (Budoff, 2016). Aunque hay algunas evidencias no se ha 
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conseguido reproducir resultados similares a los del LDLc (Nordestgaard y Varbo, 
2014). 
Otra lipoproteína a tener en cuenta es la lipoproteína (a) [Lp (a)], aunque su 
función no se conoce totalmente, tiene la peculiaridad de mantener su concentración 
estable a lo largo de la vida (Boffa y Koschinsky, 2016). En estudios previos se ha 
demostrado que niveles superiores a 60 mg/dL están asociados a un incremento del 
número de accidentes coronarios (Genser y cols., 2011). Por el momento no es seguro 
afirmar que un descenso de los niveles de Lp (a) se traduce en un menor riesgo 
cardiovascular ya que ese posible beneficio podría también atribuirse al descenso del 
LDLc (Tsimikas, 2016; Peng y cols., 2016). Existen muchos factores que influyen en la 
elevación anormal de estos niveles: la edad –el LDLc aumenta especialmente en las 
mujeres postmenopáusicas (Carmena, 2010)–, antecedentes familiares, la dieta, consumo 
de alcohol y tabaco, sedentarismo, etc. 
Aunque en muchos casos las hiperlipidemias son asintomáticas y se deben a un 
desequilibrio en la dieta –ingestas elevadas de grasa saturada y/o hidratos de carbono 
refinados–, y presencia o concurrencia de hábitos tóxicos –tabaquismo, sedentarismo, 
consumo excesivo de alcohol–, hay que tener muy presente que las características 
genéticas y los efectos epigenéticos tienen una gran importancia regulando y modulando 
los niveles de lípidos y lipoproteínas, (Ordovás, 2010; Nus y cols., 2008; Corella y 
Ordovás, 2016). 
1.1.2.3. Diabetes mellitus tipo 2. 
La diabetes mellitus (DM) se caracteriza por una hiperglucemia crónica acompañada de 
anormalidades en el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteínas 
como consecuencia de defectos en la secreción y/o acción de la insulina. 
Hasta la fecha se han definido cuatro tipos de DM, siendo las más habituales la 
tipo 1 y la 2 (DMT1 y DMT2, respectivamente). 
DMT1: se debe a una destrucción de las células β (células pancreáticas que 
producen insulina), lo que se traduce en un estado de deficiencia absoluta de insulina. 
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DMT2: se produce por un progresivo déficit secretor de insulina como 
consecuencia de una previa resistencia a la insulina. 
Según la OMS hay en el mundo más de 346 millones de personas que padecen 
diabetes, de las cuales el 90% es DMT2 (OMS, 2011e). Esta organización prevé que las 
muertes por esta enfermedad se dupliquen en el 2030, habiéndose señalado que para esa 
fecha estarán afectadas más de 439 millones de adultos (Shaw y cols., 2010). 
La afectación principal de la diabetes atañe al endotelio vascular, tanto a nivel 
macro como microangiopático (Mather y cols., 2001; Tousoulis y cols., 2013). En 1998, el 
‘United Kingdom Prospective Diabetes Study’ (UKPDS) demostró que el control de la 
glucemia y de los factores de riesgo cardiovascular disminuía las complicaciones macro 
y microangiopáticas y el riesgo de mortalidad (King y cols., 1999). En este estudio se 
demostró a su vez la importancia del tratamiento precoz y eficaz de la diabetes (Gore y 
McGuire, 2009), teniendo especial relevancia el control de la hipercolesterolemia, 
hipertensión e hiperglucemia. Resultados similares se obtuvieron en el estudio STENO 
(Gaede y cols., 1999), donde se observó que después de 5 años la mortalidad absoluta se 
reducía un 20% cuando se llevaba a cabo un control estricto de la glucemia y de factores 
de riesgo cardiovascular (Gaede y cols., 2008). El estudio ‘Aherosclerosis Risk in 
Communities’ (ARIC) realizado durante 9 años en  casi 14.000 americanos concluyó que 
en enfermos diabéticos la enfermedad coronaria previa incremetaba el riesgo de 
accidentes coronarios y de mortalidad cardiovascular (Lee y cols., 2004). El estudio 
‘Health Professionals Follow-up Study’ llegó a unas conclusiones similares al ARIC, pero 
además tuvo en cuenta la duración de la diabetes, encontrando que cuanto mayor era la 
evolución de la diabetes el riesgo de fallecer por una enfermedad coronaria se 
incrementaba mucho más (Cho y cols., 2002). Un estudio muy parecido mostró que la 
mortalidad era similar en pacientes diabéticos y pacientes con una cardiopatía isquémica 
previa (Lotufo y cols., 2001). Un estudio realizado en mujeres enfermeras diabéticas 
arrojó resultados similares (Hu y cols., 2001). Otro estudio de seguimiento prolongado, 
el ‘Renfrew and Paisley Survey’, demostró que el riesgo de morir por un accidente 
coronario era mayor en mujeres diabéticas que en individuos con un infarto de 
miocardio previo (Whiteley y cols., 2005). 
Teniendo en cuenta todos estos estudios se podría resumir que el riesgo 
cardiovascular es casi igual, o ligeramente mayor, en mujeres diabéticas que en mujeres 
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con un accidente coronario previo y que en los primeros años de la diabetes y en los 
hombres, este riesgo es menor, aumentando paulatinamente con los años. En cualquier 
caso, tanto en mujeres como en hombres diabéticos el riesgo cardiovascular está 
aumentado y es la principal causa de muerte. Por ello es muy importante una detección 
temprana de la diabetes para así controlar la enfermedad desde sus inicios mediante una 
dieta adecuada combinada con la práctica de ejercicio y tratamiento farmacológico. Si se 
siguen estas pautas la esperanza de vida de esta población se ve mejorada sensiblemente 
(OMS, 2014).  
1.1.2.4.  Hipertensión. 
La hipertensión arterial (HTA) es un importante factor de riesgo de enfermedad 
coronaria y/o cerebrovascular (Mancia y cols., 2013). Durante años la HTA se consideró 
como una consecuencia de la rigidez arterial progresiva que se da con el envejecimiento 
(Smirk y cols., 1959), pero la realidad muestra que la HTA causa 7,5 millones de muertes 
al año en todo el mundo (OMS, 2014). El estudio Framingham, en 1980, valoró la 
morbimortalidad por ECV entre los hipertensos y se encontró que la tasa de mortalidad 
de los individuos tratados durante 20 años descendió un 60% respecto de los no tratados, 
sobre todo cuando se trataba de la presión arterial sistólica (Kannel y cols., 1980). 
Un metaanálisis realizado en 1994 demostró que el tratamiento contra la HTA 
disminuye un 14% la frecuencia de enfermedad coronaria y que una bajada de 5-6 
mmHg en la presión arterial sistólica va acompañada de un descenso del 20-25% de la 
frecuencia de cardiopatía isquémica (Collins y MacMahon, 1994). 
Ante estos resultados las Sociedades Europeas de Cardiología y de Hipertensión 
(ESH/ESC) han ido planteando diferentes objetivos de control; en 2007 recomendaban 
una presión arterial inferior a 140/90 mmHg para individuos sanos y en el caso de 
pacientes diabéticos o con riesgo cardiovascular elevado una presión arterial menor de 
130/80 mmHg (Mancia y cols., 2007). Pero en posteriores actualizaciones estas 
sociedades recomiendan un objetivo común para toda la población que consiste en 
mantener la presión arterial por debajo de 140/90 mmHg (Mancia y cols., 2009). 
El estudio ‘ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Globar 
Trial’ (ONTARGET) realizado en casi 10.000 individuos entre los que un 37,5% eran 
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diabéticos, observó una disminución de los accidentes cardiovasculares si la presión 
arterial también disminuía pero hasta 115 mmHg de presión arterial sistólica, 
observándose que valores demasiado bajos de la presión arterial diastólica 
incrementaban el riesgo de sufrir cardiopatía isquémica. De estos resultados se concluye 
que en pacientes de alto riesgo y con valores de presión arterial sistólica entre 130 y 142 
mmHg,  un descenso de esta presión va acompañado de una disminución de los 
accidentes cerebrovasculares, pero valores inferiores a 130 mmHg de la presión arterial 
sistólica pueden incrementar el número de accidentes coronarios (Redon y cols., 2012). 
De todo esto se puede deducir que una reducción excesiva de la presión arterial no es 
aconsejable según qué casos. 
Sin embargo, en 2015 los resultados del estudio ‘Systolic Blood Pressure 
Intervention Trial’ (SPRINT) pusieron de manifiesto que, en una población con un alto 
riesgo cardiovascular, conseguir mantener la tensión arterial sistólica por debajo de 120 
mmHg, mediante un tratamiento intensivo de la HTA, reducía el número de accidentes 
cardiovasculares respecto a un grupo control con valores de 140 mmHg. Esto pondría 
en entredicho los resultados de los estudios anteriores; dado que el estudio SPRINT se 
detuvo prematuramente y que los individuos sometidos a este tratamiento intensivo de 
la HTA sufrieron efectos adversos graves (Wrigh y cols., 2015) también hay que tomar 
estas conclusiones con ciertas reservas. 
A pesar de estas discrepancias hay unanimidad a la hora de reconocer que el 
diagnóstico precoz de la HTA y su control es beneficioso para la salud (Mancia y cols., 
2013). La prevalencia de la HTA en España es del 35%, llegando a ser del 65% en la 
población de más de 60 años (Danaei y cols., 2011). Pero lo más preocupante es que más 
del 40% de los hipertensos desconocen su problema y dentro de los que sí saben que son 
hipertensos más del 50% no controlan sus niveles de tensión arterial (Banegas y cols., 
2012). 
Por último, cabría añadir que hábitos de vida saludable ayudan sustancialmente a 
controlar este factor de riesgo. Por ejemplo, una reducción de 3 gramos diarios de la 
ingesta de sal disminuye entre 44.000 y 92.000 el número de muertes por cualquier causa 
(Bibbins-Domingo y cols., 2010). 
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1.1.2.5. Hemostasia. Trombogénesis y coagulación sanguínea. 
La hemostasia se define como el conjunto de mecanismos fisiológicos que dispone el 
organismo para combatir una hemorragia. Los vasos sanguíneos, las plaquetas, las 
proteínas de la coagulación y el sistema de fibrinolisis, interaccionan entre sí para que se 
dé la formación y lisis de coágulos, que se cierren las heridas en el tejido conjuntivo y 
que la sangre fluya con normalidad por los vasos sanguíneos. El organismo se encuentra 
en equilibrio hemostático cuando existe una armonía entre situaciones de hemorragia y 
trombosis. 
Se habla de hemostasia primaria y secundaria, sin embargo esta clasificación es 
solamente didáctica, ya que ambos procesos se activan de forman simultánea, al igual 
que ocurre con el fenómeno de la fibrinolisis, que descompone el coágulo y reestablece 
la fluidez habitual de la sangre dentro de los vasos. Los fenómenos hemorrágicos o 
trombóticos ocurrirán cuando la hemostasia es excesiva, para el primer caso, o la 
fibrinolisis es deficiente para el segundo. 
El mecanismo de la coagulación puede dividirse en tres etapas (Figura 3). 
La primera etapa de la coagulación corresponde a la respuesta de la sangre ante 
una rotura o lesión de un vaso. En ella se dan una serie de reacciones químicas en cascada 
en las que intervienen los factores de coagulación. Estos factores generan el activador de 
la protrombina que es un complejo de sustancias activadas (Pérez-Jiménez y cols., 2001). 
Figura 3. Mecanismo general de la coagulación sanguínea (hemostasia secundaria). 
Adaptado de Pérez-Jiménez y cols., 2001. 
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En la segunda etapa se da la conversión de la protrombina en trombina. La 
trombina cataliza el paso de fibrinógeno a fibrina y esta acaba formando una red que 
atrapa plaquetas, otras células sanguíneas y plasma para formar un coágulo.La 
formación del activador de protrombina puede realizarse a través de dos vías: intrínseca 
y extrínseca (Figura 4). 
La vía intrínseca se inicia con un traumatismo a la sangre o por contacto de la 
sangre con células endoteliales dañadas; se produce en cuestión de segundos. La vía 
extrínseca se inicia con un traumatismo de la pared vascular y de los tejidos adyacentes; 
tarda varios minutos en producirse. En la figura 4 se muestran los distintos factores de 
coagulación y sus relaciones. 
Figura 4. Proceso de la coagulación. Adaptada de Pérez-Jiménez y cols., 2001. La letra 
“a” indica que el factor es activo. 
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Un 80% o más de los accidentes cardiovasculares relacionados con la aterosclerosis 
llevan añadidos la rotura de placas inestables con trombosis y coagulación añadida 
(Canales y cols., 2010), factores que agravan de forma terminante el accidente 
cardiovascular y las probabilidades de mortalidad y morbilidad. 
1.1.2.5.1. Tromboxanos y prostaciclinas. 
Los tromboxanos son factores activadores de las plaquetas para que estas se unan y den 
lugar al tapón hemostático (Varga-Szabo y cols., 2008). El tromboxano A2 (TXA2) se 
forma a partir del ácido araquidónico, actúa amplificando la adhesión plaquetaria. Se ha 
señalado que el TXA2 es un ionóforo del ión calcio, el cual facilita la entrada de calcio al 
citoplasma de la plaqueta, permitiendo la unión de proteínas relacionadas con el 
desplazamiento de vesículas con liberación de ADP y otros factores (Derian y cols., 
2003). La prostaciclina es la responsable de inhibir la actividad procoagulante del TXA2, 
regulando por tanto la trombogénesis. 
Los ácidos grasos saturados pueden promover la trombogénesis (Kwon y cols., 
1991) incrementando la producción de TXA2, mientras que el ácido linolénico y de 
cadena muy larga, el ácido eicosapentaenoico (EPA) y el ácido docosahexaenoico (DHA) 
Figura 5. Series de ácidos grasos. Adaptada de Pérez-Jiménez y cols., 2001. 
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disminuyen la producción arterial de trombos y la síntesis de los eicosanoides serie-2 
(por ejemplo TXA2) (Hornstra, 1989a;  Hornstra, 1989b). 
Una dieta rica en ácidos grasos omega-3 (n-3) u omega-6 (n-6) influirá a la hora de 
utilizarse una vía metabólica diferente que lleve a la producción de TXA2 o de 
tromboxano A3 (TXA3). (Figura 5).  Los eicosanoides desempeñan un papel clave en la 
fisiología del organismo, en patologías como el asma, hipertensión, cáncer y 
aterosclerosis. 
1.1.2.5.2. Otros factores de coagulación 
El fibrinógeno es una proteína plasmática que da lugar a la fibrina mediante la acción de 
la trombina. Puede aumentar en determinados procesos, de forma que los estados 
protrombóticos y proinflamatorios pueden estar metabólicamente interconectados 
(Grundy y cols., 2004). El fibrinógeno actúa como un reactante de fase aguda de la 
estimulación de la migración de células del músculo liso y la proliferación y la 
modulación de la agregación plaquetaria y la viscosidad de la sangre (Yan y cols., 2010; 
Koening, 2003). 
Figura 6. Interacción trombogénesis y coagulación sanguínea. 
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Los fosfolípidos de las plaquetas y otros compuestos están implicados en la 
trombogénesis y en la coagulación de la sangre (Gruber, 2014; Caen y cols., 1970; 
Montoro-García y cols., 2014). Tanto la vía intrínseca como la extrínseca de la 
coagulación sanguínea originan y activan el factor X de coagulación (Caen y cols., 1970; 
Montoro-García y cols., 2014) que a su vez, está implicado junto con el fibrinógeno y 
otros factores (por ejemplo, la fibrina, la trombina, factor XIII) en la formación del trombo 
rojo (Caen y cols., 1970; Montoro-García y cols., 2014). Además, la composición de ácidos 
grasos de la dieta está relacionada con la trombosis y aterosclerosis (Lefrevre y cols., 
2004; Kwon  y cols., 1991).  
La coagulación sanguínea y la trombogénesis están directamente relacionadas con 
los procesos ateroscleróticos y con los accidentes isquémicos que acaban en ECV 
(Gruber, 2014; Montilla y cols., 2014). Esta interacción se observa de forma esquemática 
en la figura 6. 
 Otros factores de riesgo cardiovascular. Perfil lipoproteico, cocientes de riesgo y 
factores emergentes. 
1.1.3.1. Perfil lipoproteico. 
Los lípidos en sangre circulan unidos a proteínas específicas (apolipoproteínas o apos), 
ya que son poco solubles en agua. Forman con estas proteínas agregados llamados 
lipoproteínas. La estructura habitual presenta en su parte periférica los componentes 
más polares como los fosfolípidos (FL), el colesterol libre y las apos; en la parte central 
se encuentran los triglicéridos y el colesterol esterificado por diferentes ácidos grasos 
(Gil Hernández, 2010). 
Las lipoproteínas se clasifican por su densidad de flotación en: 
- Quilomicrones (QM): densidad < 0,95 g/mL
- Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL): densidad 0,95-1,006 g/mL
- Lipoproteínas de baja densidad (LDL): densidad 1,006-1,063
- Lipoproteínas de alta densidad (HDL): 1,063-1,21 g/mL
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Hay otras lipoproteínas como las lipoproteínas (a) [Lp(a)] con una densidad 
intermedia entre las LDL y las HDL (1,050-1,150 g/mL).  
Los QM (Figura 7) vehiculizan los lípidos procedentes de los alimentos, 
transportan los ácidos grasos a los tejidos donde serán utilizados o almacenan. Se 
sintetizan en el intestino a partir de los triglicéridos, fosfolípidos y colesterol libre y 
esterificado de la dieta. Cuando se hidrolizan en el lumen intestinal los ácidos grasos, 
los monoglicéridos, los lisofosfolípidos y el colesterol de la dieta se reutilizan en la 
mucosa intestinal formando triglicéridos, colesterol esterificado y fosfolípidos. Los 
triglicéridos y el colesterol junto a la apoliproteína B-48 (apo B-48), sintetizada en el 
intestino (Kane y cols., 1980), varias apolipoproteínas A (apo A) (I, II, IV, V) y lípidos 
polares (fosfolípidos y colesterol) forman los QM. Los QM pasan de la linfa a sangre 
adquiriendo en este paso las apo C y apo E de las HDL (Green y Riley, 1981). En el tejido 
adiposo y muscular la enzima lipoproteín-lipasa hidroliza los TG de los QM (Nilsson-
Ehle y cols., 1980) produciendo ácidos grasos libres, glicerol y residuos de QM.  
Las VLDL se sintetizan mayoritariamente en el hígado. En plasma las VLDL siguen 
dos vías metabólicas en función de su tamaño. Las de gran tamaño se metabolizan y 
vuelven al hígado para catabolizarse. Las de menos tamaño acaban produciendo LDL. 
En la metabolización de las VLDL se producen lipoproteínas de densidad intermedia 
(IDL) cuya vida media es muy corta y que rápidamente se transforman en LDL (Armesto 
y cols., 2011). 
Las LDL son las mayores transportadoras de colesterol a los tejidos periféricos 
(Parks y col., 1987). Estos tejidos captan las lipoproteínas a través de unos mecanismos 
específicos dependientes del receptor apo B/ apo E (Brown y Goldstein, 1984). Está 
aceptado que altos niveles séricos de LDL suponen un factor de riesgo de ECV (Sánchez-
Muniz y cols., 2001).  
También hay que tener en cuenta que un perfil lipoproteico plasmático que se 
caracterice por un predominio de partículas LDL pequeñas y densas puede elevar en 
tres veces el riesgo de padecer enfermedad coronaria. Las LDL más pequeñas y densas 
tienen mayor probabilidad que las LDL grandes de ser captadas por el tejido arterial. 
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Asimismo se ha observado que las LDL grandes son más resistentes a la oxidación 
si se las compara con las LDL pequeñas. La explicación a este comportamiento se basa 
en una posible alteración de las propiedades de la capa lipídica asociadas a una 
disminución del contenido de colesterol libre, disminución de antioxidantes y/o un 
aumento de ácidos grasos poliinsaturados (AGP) (Berneis y col., 2002). 
Dentro de la capa íntima las LDL sufren modificaciones de la parte proteica –la 
apo B se fragmenta en péptidos más pequeños que pueden reaccionar con moléculas 
oxidadas– (Mesa y cols., 2006) y de la fracción lipídica, produciéndose la peroxidación 
lipídica que las convierte en LDL oxidadas (LDLox) (Sánchez-Muniz y Sánchez-
Figura 7. Principales rutas del metabolismo lipoproteico. Adaptada de Sánchez-Muniz. 
Nutrición y enfermedad cardiovascular. Cursos de doctorado 2008-2009. Facultad de 
Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. No se diferencia entre los subtipos de 
apo A ni apo C salvo en los Q, para resaltar su importancia. ABC: transportador “ATP” 
Binding Cassette, AE: arilesterasa, AGL: ácidos grasos libres, apo: apolipoproteína, CE: 
colesterol esterificado, CETP: complejo de transferencia de ésteres de colesterol, CL: 
colesterol libre, HDL: lipoproteínas de alta densidad, IDL: lipoproteínas de densidad 
intermedia, LCAT: lecitin-colesterol-acil-transferasa, LDL: lipoproteínas de baja 
densidad, LDLox: LDL oxidadas, LH: lipasa hepática, LPL: lipoprotein lipasa, LRP: 
proteína receptora de quilomicrones parecida a LDL, Q: quilomicrones, Qr: 
quilomicrones remanentes, SRA: receptor scavenger tipo A, SR-B1: receptor scavenger 
tipo B1, VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad. 
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Montero, 1999). La conversión oxidativa de las LDL en LDLox es un acontecimiento 
clave en el proceso biológico que inicia y acelera el desarrollo de la lesión aterosclerótica 
temprana, (Steinberg D, 1997). Las LDLox favorecen la migración de las células 
musculares a la íntima y el depósito de sustancias insolubles en el interior de la placa 
ateromatosa, colágeno y fibroblastos. Por lo tanto las LDLox inducen a la formación de 
placas de ateroma que pueden acarrear la aparición de ECV. 
Las HDL son lipoproteínas más pequeñas y densas. En este grupo se encuentra 
una variedad muy diversa con distintas composiciones lipídicas y proteícas y con 
distinta densidad, tamaño y carga (Asztalos y cols., 2005). Estas diferencias entre las 
HDL se traducen en funciones fisiológicas también distintas. 
Las HDL transportan el colesterol desde los tejidos periféricos al hígado para su 
excreción o degradación en forma de ácidos biliares mayoritariamente, pero también 
puede incorporarse a nuevas lipoproteínas (Kekki, 1980). Las HDL que contienen apo 
A1 pueden unirse a receptores de macrófagos y otro tipo de células. Pueden captar el 
colesterol no esterificado del citoplasma celular y secretarse como una forma de HDL 
más rica en colesterol. Se sugiere que las formas más densas de HDL son las que actúan 
así (Oram, 1981).  
Los efectos beneficiosos de las HDL en cuanto a la protección frente a aterosclerosis 
hallada en varios estudios epidemiológicos como el Framingham o el ‘Bogalusa Heart 
Study’ se han corroborado bioquímicamente, observándose cuatro mecanismos 
potenciales para explicar este efecto cardioprotector de las HDL: transporte reverso del 
colesterol, inhibición de la oxidación de LDL, reducción de los niveles de proteínas de 
adhesión y aumento de fibrinolisis (Kwiterovich, 2000). 
1.1.3.2. Lipoproteína (a). 
Las concentraciones elevadas de la Lp(a) están consideradas como un factor 
independiente de riesgo cardiovascular (Kamstrup y cols., 2009) y, aunque comparte 
antígenos con la LDL, es mucho más densa solapando la densidad de flotación o la banda 
electroforética donde se sitúan las HDL. Está formada por la asociación de una partícula 
de LDL y una apo(a) unidas por un puente disulfuro entre la apo(a) y la apo B100 de la 
LDL. 
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Se sintetiza preferentemente en el hígado (Figura 7), aunque pueden existir otros 
sitios de producción como el cerebro o el testículo. En el plasma se encuentra la Lp(a) 
hepática. Aunque los niveles de Lp(a) suelen permanecer estables a lo largo de la vida 
en un mismo individuo, no ocurre lo mismo en poblaciones de distintas razas; así 
algunas poblaciones de raza negra tienen hasta 4 veces mayores concentraciones medias 
de Lp(a) que los de raza blanca (Marcovina y cols., 1996). 
El papel fisiológico concreto que desempeña la Lp(a) no se conoce muy bien, pero 
podría estar relacionado con la acción del plasminógeno, originando una inhibición o 
disminución de la fibrinolisis (Harpel y cols, 1989). También se ha propuesto que las 
Lp(a), al igual que las LDL se oxidarían (Figura 7) y contribuirían a la formación del 
ateroma, a través de los mecanismos ya comentados. Otro mecanismo de aterogenicidad 
puede manifestarse a través de su componente de LDL. En general, se admite que 
concentraciones de Lp(a) superiores a 30 mg/dL se asocian a historia familiar de 
cardiopatía coronaria de aparición temprana tanto en hombres como en mujeres, 
siempre que coexistan con valores permisivos de LDLc superiores a 120/130 mg/dL 
(Illingworth, 1999). 
Recientemente, datos aportados por el estudio ‘Copenhague City Heart Study’ 
(CCHS) indicaban que la presencia de valores extremadamente altos de Lp(a), por 
encima del percentil 80 (> 47mg/dL), aumentaban significativamente la predicción de 
los accidentes coronarios comparados con los factores de riesgo coronario clásico 
analizados aisladamente (Kamstrup y cols., 2013). 
1.1.3.3. LDL oxidada. 
Cuando las partículas de LDL se oxidan lo hacen mediante un proceso en el que la 
proteína y los lípidos sufren cambios oxidativos dando lugar a otros productos 
complejos (Carvajal-Carvajal, 2015). Valores elevados de LDLox pueden utilizarse como 
indicador temprano de ECV, ya que ha mostrado ser un predictor independiente de la 
ocurrencia de placa de ateroma aterosclerótica (Palomaki y cols., 2010). Partículas LDL 
pequeñas y densas son altamente aterogénicas, y altos niveles de LDLox aumentan el 
riesgo de ECV (Carmena, 2010). Estas LDLox han sufrido importantes modificaciones 
tanto a nivel de pérdida de antioxidantes como de peroxidación de fosfolípidos, ésteres 
de colesterol y triglicéridos, modificándose y fraccionándose la apo B100, aspecto que 
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condiciona que no sean reconocidas por los receptores apo E-apo B100 hepáticos y de 
otras células, pero sí por los receptores scavenger, contribuyendo al origen y desarrollo 
del ateroma (Ross, 1999; Sánchez-Muniz y cols., 2013)  
1.1.3.4. Cocientes  de riesgo lipoproteico y apolipoproteico. 
Aunque el papel predicitivo de los niveles de lípidos, lipoproteínas y apos en el riesgo 
cardiovascular parece evidente (Gutiérrez-Fuentes, 2016), la aplicación de cocientes 
entre lipoproteínas y/o apos, mantiene o incluso eleva dicha predictibilidad. Entre ellos 
merecen destacarse los cocientes de riesgo colesterol total/colesterol HDL (CT/HDLc), 
apo A1/apo B. La evaluación de las apo B y apo A1 se considera de extremo interés en 
el estatus cardiovascular de un individuo, especialmente durante la adolescencia, ya que 
el cociente apo B/apo A1 o viceversa posee un alto valor predictivo del grosor de la 
íntima media carotídea en el adulto (Juonala y cols., 2008). 
También es de gran valor el cociente molar triglicéridos y colesterol HDL 
(TG/HDLc) (Criqui y Golomb, 1998). Muy recientemente se ha señalado que valores 
elevados del índice triglicéridos-glucosa (TyG) son predictivos de resistencia a la 
insulina (Unger y cols., 2014). La resistencia a la insulina, por su parte, induce cambios 
importantes en el metabolismo lipoproteico, por lo que creemos este índice también 
podría utilizarse como predictivo de riesgo cardiovascular. 
1.1.3.5. Resistencia a la insulina. Homeostasis de la glucosa. 
La glucosa es junto con fructosa y galactosa uno de los tres monosacáridos más 
importantes de la dieta. Estos monosacáridos se absorben y van directamente al torrente 
sanguíneo durante la digestión. Las células la utilizan como fuente primaria de energía 
y es un intermediario metabólico. En circunstancias fisiológicas la concentración de 
glucosa en sangre fluctúa en un estrecho margen a pesar de las alteraciones provocadas 
por los periodos de ingesta y ayuno. En algunos tejidos la captación y/o almacenamiento 
de glucosa están regulados por la insulina. 
La insulina es el mayor regulador hormonal del metabolismo de la glucosa. La 
insulina es una hormona sintetizada en las células β de los islotes pancreáticos que se 
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libera al torrente sanguíneo en respuesta al aumento de la concentración de glucosa. Su 
función es proporcionar a las células el combustible necesario para sus funciones, 
favoreciendo la captación de glucosa por los tejidos e inhibiendo su producción hepática. 
Promueve el almacenamiento de energía en forma de grasa en el tejido adiposo, hígado 
y músculo esquelético estimulando la lipogénesis y favoreciendo la entrada de ácidos 
grasos libres (AGL) para su utilización en la síntesis de TG, estimula la síntesis de 
glucógeno y proteínas e inhibe los procesos de glucogenolisis y lipolisis, así como la 
degradación de proteínas (Saltiel y Kahn, 2001). En el músculo esquelético estimula la 
captación de glucosa y favorece la glucogenogénesis. Además promueve la captación y 
el transporte de aminoácidos y la síntesis proteica (Sakamoto y cols., 2005). 
La resistencia a la insulina sucede cuando hay una respuesta a esta hormona menor 
a la esperada. A finales de los años 60 se planteó la relación entre el aumento de los 
ácidos grasos libres y la resistencia a la insulina (Randle y cols., 1963). El exceso de 
depósitos grasos en el compartimento intra-abdominal parece ser el detonante de la 
resistencia a la insulina mediante un flujo excesivo de ácidos grasos libres al hígado 
(Wilding, 2007). Este efecto se ha observado tanto en adultos como en niños (Gower y 
cols., 1999; Goran y cols., 2002; Cruz y cols., 2002). La resistencia a la insulina se asocia a 
reconocidos factores de riesgo cardiovascular como HTA, DMT2, dislipemia aterogénica 
y otros factores de disfunción endotelial. La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia 
(comunes en el estado prediabético), preceden en varios años a la aparición de DMT2. 
Haffner y cols. (2000) demostraron que más del 82% de los individuos que desarrollaron 
DMT2 eran previamente insulinorresistentes. Existen varias técnicas para averiguar si 
un individuo es insulinorresistente pero la mayoría requieren la obtención de numerosas 
muestras de sangre lo que supone una molestia para el paciente. Las alternativas a este 
tipo de pruebas son el cálculo del ‘Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance’ 
(HOMA-IR) (Matthews y cols., 1985) y el ‘Quantitative Insulin sensitivity Check Index’ 
(QUICKI) (Katz y cols., 2000). También, como hemos comentado en el apartado anterior, 
recientemente se ha sugerido el índice TyG como indicativo de resistencia a la insulina  
(Unger y cols., 2014). 
Dada la importancia de la DMT2 en los procesos relacionados con la aparición de 
ECV, mantener los niveles de glucosa en valores normales es importante y conocer estos 
niveles da información del riesgo posible en un individuo. 
Paloma Celada. Tesis Doctoral. 60  
 INTRODUCCIÓN  
1.1.3.6. Homocisteína. 
La homocisteína (tHcys) es un aminoácido no esencial que se sintetiza en el organismo 
a partir de otro, la metionina. La única fuente de metionina son las proteínas de la dieta, 
principalmente las proteínas animales. La metionina se transforma en homocisteína en 
el hígado. 
Una vez en el hígado puede seguir dos vías: 
a) Remetilación. Esta vía permite a la tHcys transformarse de nuevo en metionina
en un proceso mediado por la metionina-sintasa dependiente de la vitamina B12 y del N-
5-metil-tetrahidrofolato que actúan como cofactores.
b) Transulfuración. Esta vía consiste en la unión con la serina para dar lugar a la
cisteína cuyo exceso se oxida a taurina, o a sulfatos o, directamente, se elimina por orina. 
Este es un proceso catalizado por la enzima cistationina β-sintasa teniendo a la vitamina 
B6 como cofactor (Welch y col., 1998). 
Ambas vías se coordinan por la s-adenosilmetionina, la cual es la única fuente de 
grupos metilo para todas las reacciones de metilación dentro de la célula. La s-
adenosilhomocisteína, producto de dichas reacciones de metilación, se rehidroliza 
generando tHcys que estará dispuesta a reiniciar un nuevo ciclo de transferencias de los 
grupos metilo. Según la situación descrita, altas concentraciones de homocisteína estarán 
asociadas a un potencial reducido de metilación, mientras que el folato y la vitamina B12 
aumentan dicho potencial. Por otra parte, cambios en la composición corporal de la 
metionina, en particular como resultado de la ingesta de metionina a través de la dieta, 
podrían afectar a la síntesis de s-adenolsilmetionina y, como consecuencia, al 
metabolismo de la homocisteína. 
La tHcys plasmática se oxida para dar homocistina, homocisteína tiolactona y 
otros compuestos, generándose en este proceso H2O2 y especies reactivas del oxígeno 
(ROS), que son muy reactivos y producen lesión endotelial. Una vez dañado el endotelio 
se estimula la agregación plaquetaria lo que contribuye a aumentar la aterogenicidad. 
Las ROS son capaces de oxidar los lípidos, entre ellos las LDL que tienen un efecto tóxico 
sobre la pared vascular, siendo fácilmente captadas por los macrófagos del endotelio. 
Cuando la concentración de tHcys es excesiva, se favorece la formación de la 
homocisteína tiolactona, forma muy reactiva, que es capaz de producir agregados con la 
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LDL en el hígado. Además, se vierten al torrente sanguíneo donde los macrófagos de la 
pared arterial los captan fácilmente, allí se degradan y liberan lípidos y colesterol, los 
cuales se depositan en las placas de ateroma (McCully, 1996). 
Además de los efectos descritos, la tHcys también está implicada en la disminución 
de la producción de óxido nítrico y en la proliferación de las células musculares lisas de 
la pared vascular contribuyendo así al reclutamiento de monocitos y a la trombosis. 
(Soinio y cols., 2004). Este tipo de actuación parece ser que está directamente relacionada 
con la DMT2. 
Ensayos clínicos como el ‘Norwegian Vitamin Trial’ (NORVIT), el ‘Heart 
Outcomes Prevention Evaluation’ (HOP), el ‘Vitamin Intervention for Stroke Prevention’ 
(VISP) y ‘The Heart Outcomes Prevention Evaluation’ (HOPE 2) evidenciaron que, 
aunque los suplementos vitamínicos eran capaces de reducir los niveles de tHcys, no se 
lograba un efecto significativo en la disminución del riesgo cardiovascular (Toole y cols., 
2004; Bonaa y cols., 2006). Por lo tanto no está plenamente sustentada la relación entre 
los niveles elevados de tHcys y el desarrollo de ECV. La asociación significativa de los 
niveles de tHcys con el riesgo de ECV sigue siendo motivo de debate (Wierzbicki, 2007) 
por lo que existe cierta controversia para interpretar el papel de la homocisteína en la 
aparición de este tipo de enfermedades. 
1.1.3.7. Arilesterasa. 
Se ha comentado anteriormente el papel de las HDL como protector antioxidante de 
otras lipoproteínas, principalmente sobre las LDL y VLDL (Canales y Sánchez-Muniz, 
2003). Este efecto beneficioso se debe a la enzima paraoxonasa 1 (PON1), que es una 
glicoproteína Ca2+-dependiente de 44 kDa con tres actividades principales: 
Arilesterasa (AE): hidroliza ésteres aromáticos. 
Paraoxonasa: hidroliza compuestos organofosforados. 
Lactonasa: hidroliza lactonas alifáticas y aromáticas, además de catalizar la 
reacción reversa de lactonización de ácidos hidroxicarboxílicos (Billecke y cols., 2000). 
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El hígado es el principal responsable de su síntesis, almacenamiento y secreción 
(Mackness y cols., 1998a). Es difícil aislar la PON1 de las HDL y de la apo A1, por lo que 
se sugiere que la apo A1 es un factor que condiciona su ubicación (Blatter y cols., 1993). 
También se puede encontrar esta enzima en suero y en líquido intersticial (Mackness y 
cols., 1998b), y en otros órganos como riñón e intestino delgado; sin embargo no se sabe 
si esta PON1 tisular contribuye a la actividad plasmática (Mackness y cols., 1998). 
La AE es una de las tres actividades enzimáticas que presenta la enzima PON1 
(Cybulski y Gimbrone, 1991). Puede tener propiedades antiaterogénicas por su 
protección frente al estrés oxidativo de las LDL (Lunec, 1992) y la activación del 
transporte reverso del colesterol de los macrófagos a las HDL (Kelso y cols., 1994). En la 
figura 7, se hace una referencia resumida del papel de la AE en la protección de la 
peroxidación de las LDL. 
1.1.3.8. Factor de necrosis tumoral alfa. 
En la obesidad se produce hipertrofia e hiperplasia del órgano adiposo que causan 
hipoxia activando diferentes respuestas celulares como el estrés oxidativo e inflamación. 
En el proceso inflamatorio la acumulación de macrófagos tiene un papel relevante en la 
liberación de adipoquinas por los adipocitos y en la producción de factores 
proinflamatorios (Figura 2). 
En esta respuesta inflamatoria, el incremento de grasa aumenta la penetración de 
macrófagos en el tejido adiposo y también cambia la polarización de éstos desde un 
perfil secretor antiinflamatorio a otro proinflamatorio. Los macrófagos proinflamatorios 
son los responsables de las citoquinas inflamatorias que se producen en el tejido adiposo 
de las moléculas implicadas en el reclutamiento desde la circulación sanguínea de más 
macrófagos, de tal manera que se crea un sistema de retroalimentación que amplifica las 
características proinflamatorias de la obesidad (Serrano Rios y cols., 2016; Benito, 2016). 
El TNFα es una citoquina proinflamatoria producida principalmente por el tejido 
adiposo y el hígado. Sus niveles se encuentran elevados cuando hay un proceso 
inflamatorio o un daño celular considerable (Ferrante, 2007; Wiesber y cols., 2003).  
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1.1.3.9. Proteína C reactiva. 
La proteína C reactiva (PCR) es una proteína plasmática que aumenta sus niveles como 
respuesta a un proceso inflamatorio y/o un daño tisular (Thompson y cols., 1999). Forma 
parte de la familia de las pentraxinas, llamadas así por su configuración discoide de cinco 
subunidades no glicolsiladas unidas por enlaces no covalentes en simetría pentamérica. 
Tiene una gran estabilidad y en condiciones fisiológicas resiste la proteolisis (Pepys y 
Baltz, 1983). Tiene un papel relevante en la respuesta inmune. Su valor medio en plasma 
es de 0,8 mg/L (Kelley-Hedgepeth y cols., 2008). 
La síntesis de PCR y su eliminación corre a cargo de los hepatocitos, la vida media 
es de 19 horas, independientemente de las concentraciones alcanzadas o de las 
enfermedades existentes (Hutchinson y cols., 1994). Los niveles circulantes permanecen 
estables sin variaciones circadianas apreciables lo que le confiere gran utilidad como 
marcador de futuras ECV. Teniendo en cuenta que la aterosclerosis tiene un componente 
de enfermedad inflamatoria de perfil bajo en el endotelio vascular, las cantidades de 
PCR que nos pueden servir como marcadores serán bastante bajas, en cualquier caso 
inferiores a las observadas en las enfermedades infecciosas. 
Algunos estudios sugieren que niveles elevados de PCR en sangre se asocian con 
resistencia a la insulina, DMT2, obesidad y riesgo de ECV (Festa y cols., 2000; Koshikawa 
y cols., 2010; Hansson y Libby, 2006; Khan y cols., 2006).  
Existen dos maneras de medir la PCR: la prueba para PCR convencional o estándar 
y la prueba ultrasensible (PCR-us). La ‘American Heart Association and Centers for 
Disease Control and Prevention’ recomienda el uso de la PCR-us como marcador de 
riesgo de ECV clasificando los niveles de riesgo en:  
- Riesgo bajo; PCR-us <1 mg/L.
- Riesgo intermedio: PCR-us de 1-3 mg/L.
- Riesgo alto: PCR-us >3 mg/L.
La PCR circulante se une a las LDL y a las VLDL y se ha llegado a detectar en las
placas ateroscleróticas, lo que indica que tiene un papel importante en el riesgo de ECV. 
No obstante, el considerar a la PCR como un factor de riesgo per se en ECV no está 
aceptado por muchos autores. 
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La utilización de la PCR en exclusiva como marcador de ECV no es aconsejable 
por su falta de especificidad ya que también se observan niveles elevados en 
enfermedades infecciosas, patología reumatológica y traumatológica, trasplantes, 
neoplasias y, naturalmente, sepsis (Povoa, 2002; Du Clos, 2000. Mahmoud y Rivera, 
2002). 
 Riesgo cardiovascular global. Valoración del riesgo. 
Los conceptos de estimación y estratificación del riesgo cardiovascular se han 
consolidado en los últimos años, con la formalización de tablas y esquemas que 
cuantifican los factores de riesgo, facilitando una estimación global de este, y 
permitiendo proponer medidas preventivas y terapéuticas a partir de estos datos. La 
mejor manera de conocer el riesgo de un individuo, desde el punto de vista vascular, es 
la valoración global del mismo a partir de la existencia e intensidad de los distintos 
factores de riesgo, así se puede identificar a los individuos de mayor riesgo 
beneficiándose éstos de las intervenciones preventivas más tempranas y enérgicas 
(Villar y cols., 2001). Por otra parte, según algunos autores (Meco y Pintó, 2002), esto 
supondría una motivación añadida para el cumplimiento de las medidas generales y 
farmacológicas y, asimismo, permitiría modular la intensidad de los esfuerzos 
necesarios para controlar los factores según la evolución temporal del riesgo. La 
identificación del riesgo en la población general es problemática por su dificultad y su 
coste. En la actualidad se siguen empleando los factores de riesgo convencionales o 
clásicos (HTA, hipercolesterolemia, DM y el hábito tabáquico) que son unos importantes 
predictores de la morbi-mortalidad cardiovascular y cuyo control se traduce en una 
reducción importante de los casos clínicos por dichas enfermedades (MacMahon y cols., 
1990; Collins y cols., 1990; Staessen y cols., 2003) pero, en el fondo, su precisión es 
limitada ya que dependen de criterios discriminatorios, variables y arbitrarios, aplicados 
a cada uno de ellos. 
Existe una gran diversidad de métodos para la estimación del riesgo 
cardiovascular en la población. Así, según la escala de medida de este riesgo podemos 
hablar de métodos cuantitativos, si dan un resultado numérico concreto, o cualitativos, 
si aportan un valor aproximado o categórico del riesgo. Existen múltiples tablas para 
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calcular el riesgo cardiovascular recomendadas por los diferentes organismos y 
sociedades científicas. En esta memoria de Tesis Doctoral se han empleado tres de ellas. 
1.1.4.1. Tablas de Anderson. 
Estas tablas son recomendadas por el Programa de Actividades Preventivas y de 
Promoción de la Salud de la Sociedad Española de Medicina de Familia y Comunitaria 
(PAPPS) (Villar y cols., 2001). Esta tabla (Tabla 3) presenta algunas ventajas respecto a 
otras como son: simplicidad de uso (una sola tabla para todas las situaciones), mayor 
precisión en el cálculo de riesgo al dar un valor numérico en vez de un intervalo de 
valores y utilizar una medida, como el riesgo coronario total, que es el que ha sido 
utilizado hasta ahora para determinar el riesgo. Además, incluye el HDLc que tiene 
importancia en la población española por tener niveles más altos que en otros países 
europeos y norteamericanos (Anderson y cols., 1991). 
1.1.4.2. Tablas de Wilson 
Es una simplificación de la ecuación del Estudio de Framingham original propuesta por 
Wilson (Wilson y cols., 1998) que han sido incluidas en el informe del Grupo de Estudio 
de la Diabetes en la Atención Primaria de Salud. Utilizan las siguientes variables como 
factores de riesgo cardiovascular: edad, sexo, tabaquismo (consumo regular de cualquier 
cantidad de tabaco en el último mes), diabetes (glucemias > 126 mg/dL), presión arterial 
(sistólica y diastólica), agrupadas en categorías coincidentes con las propuestas del sexto 
informe de los ‘Joint National Committee’ (INC VI, 1997) y niveles de CT y HDLc. (Tabla 
4). 
1.1.4.3. Tablas ATP III. 
El ‘National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel III’ (NCEP ATP 
III, 2001) sobre la Detección, Evaluación, y Tratamiento del Colesterol Sanguíneo 
Elevado en Adultos (ATP III – Adult Treatment Panel III) publicado en el año 2001, 
determina una nueva clasificación de niveles séricos deseables para la población adulta. 
Las tablas del ATP III  (Tabla 5) son de máxima relevancia para el manejo de las 
alteraciones del perfil lipídico en sujetos con o en riesgo de ECV, lo cual es parte muy 
importante de la salud y de tanta o mayor importancia como cualquiera otra estrategia 
terapéutica.   
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Tabla 3. Tabla de Anderson, adaptada del Estudio Framingham. 
Mujeres 
(Edad) Ptos 
Varones 
(Edad) Ptos 
HDLc 
(mg/mL) Ptos 
Colesterol 
(mg/mL) Ptos 
PAS 
(mmHg) Ptos 
Otros 
factores Pto 
30 -12 30 -2 25-26 7 139-151 -3 98-104 -2 Tabaquismo 4
31 -11 31 -1 27-29 6 152-166 -2 105-112 -1 Diabetes
32 -9 32-33 0 30-32 5 167-182 -1 113-120 0 Varones 3 
33 -8 34 1 33-35 4 183-199 0 121-129 1 Mujeres 6 
34 -6 35-36 2 36-38 3 200-219 1 130-139 2 HVI 9 
35 -5 37-38 3 39-42 2 220-239 2 140-149 3 
36 -4 39 4 43-46 1 240-262 3 150-160 4 
37 -3 40-41 5 47-50 0 263-288 4 161-172 5 
38 -2 42-43 6 51-55 -1 289-315 5 173-185 6 
39 -1 44-45 7 56-60 -2 316-330 6 
40 0 46-47 8 61-66 -3
41 1 48-49 9 67-73 -4
42-43 2 50-51 10 74-80 -5
44 3 52-54 11 81-87 -6
45-46 4 55-56 12 88-96 -7
47-48 5 57-59 13 
49-50 6 60-61 14 
51-52 7 62-64 15 
53-55 8 65-67 16 
56-60 9 68-70 17 
61-67 10 71-73 18 
68-74 11 74 19 
Cálculo del riesgo coronario a los 10 años 
Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo 
1 <2 9 5 17 13 25 27 
2 2 10 6 18 14 26 29 
3 2 11 6 19 16 27 31 
4 2 12 7 20 18 28 33 
5 3 13 8 21 19 29 36 
6 3 14 9 22 21 30 38 
7 4 15 10 23 23 31 10 
8 4 16 12 24 25 32 42 
PAS: Presión arterial sistólica; HDLc: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; HVI: 
Hipertrofia ventricular izquierda; Ptos, puntos. Adaptada de Anderson y cols., (1991). 
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Tabla 4. Tabla de Wilson (1998) (Adaptada del Estudio de Framingham por categorías) 
PASO 1 PASO 7 
EDAD Hombres Mujeres 
Cuantificación de riesgo 
en función de la puntuación total 
30-34 -1 -9 Riesgo coronario a 10 años 
35-39 0 -4 Puntos Hombres Mujeres 
40-44 1 0 -2 2 % 1 % 
45-49 2 3 -1 2 % 2 % 
50-54 3 6 0 3 % 2 % 
55-59 4 7 1 3 % 2 % 
60-64 5 8 2 4 % 3 % 
65-69 6 8 3 5 % 3 % 
70-74 7 8 4 7 % 4 % 
PASO 2 
5 8 % 4 % 
6 10 % 5 % 
DIABETES Hombres Mujeres 7 13 % 6 % 
NO 0 0 8 16 % 7 % 
SI 2 4 9 20 % 8 % 
PASO 3 
10 25 % 10 % 
11 31 % 11 % 
TABACO Hombres Mujeres 12 37 % 13 % 
NO 0 0 13 45 % 15 % 
SI 2 2 14 >53 % 18 % 
PASO 4 
15 >53 % 20 % 
16 >53 % 24 % 
HDL-c Hombres Mujeres 16 >53 % 27 % 
<35 2 5 > 17 >53 % 20 % 
35-44 1 2 
45-49 0 1 
50-59 0 0 
>60 -2 -3
PASO 5 
COLESTEROL total Hombres Mujeres 
<160 -3 -2
160-199 0 0 
200-239 1 1 
240-279 2 2 
>280 3 3 
PASO 6 (Cuando la PAS o la PAD 
aportan distinta puntuación se utiliza el mayor de los valores) 
Presión arterial en hombres 
Diastólica 
Sistólica <80 80-84 85-89 90-99 >100
<120 0 puntos 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos 
120-129 0 puntos 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
130-139 1 punto 1 punto 1 punto 2 puntos 3 puntos
140-159 2 puntos 2 puntos 2 puntos 2 puntos 3 puntos
>160 3 puntos 3 puntos 3 puntos 3 puntos 3 puntos 
Presión arterial en mujeres 
Diastólica 
Sistólica <80 80-84 85-89 90-99 >100
<120 -3 puntos 0 puntos 0 puntos 2 puntos 3 puntos
120-129 0 puntos 0 puntos 0 puntos 2 puntos 3 puntos
130-139 0 puntos 0 puntos 0 puntos 2 puntos 3 puntos
140-159 2 puntos 2 puntos 2 puntos 2 puntos 3 puntos
>160 3 puntos 3 puntos 3 puntos 3 puntos 3 puntos 
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Tabla 5. Tabla de ATP III, 2001 (Adaptada del Estudio de  Framingham). 
Riesgo estimado en 10 años para hombres Riesgo estimado en 10 años para mujeres 
EDAD PUNTOS EDAD PUNTOS 
20-34 -9 20-34 -7
35-39 -4 35-39 -3
40-44 0 40-44 0 
45-49 3 45-49 3 
50-54 6 50-54 6 
55-59 8 55-59 8 
60-64 10 60-64 10 
65-69 11 65-69 12 
70-74 12 70-74 14 
75-79 13 75-79 16 
COLESTEROL TOTAL (mg/mL) COLESTEROL TOTAL(mg/mL) 
EDAD 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 EDAD 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
< 160 0 0 0 0 0 <160 0 0 0 0 0 
160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 1 
200-239 7 5 3 1 0 200-239 8 6 4 2 1 
240-279 9 6 4 2 1 240-279 11 8 5 3 2 
≥ 280 11 8 5 3 1 ≥280 13 10 7 4 2 
TABACO TABACO 
EDAD 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 EDAD 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
NO 0 0 0 0 0 NO 0 0 0 0 0 
SI 8 5 3 1 1 SI 9 7 4 2 1 
HDL-c (mg/mL) HDL-c (mg/mL) 
≥ 60 -1 ≥ 60 -1
50-59 0 50-59 0 
40-49 1 40-49 1 
< 40 2 < 40 2 
PRESIÓN  ARTERIAL  SISTÓLICA (mmHg) PRESIÓN  ARTERIAL  SISTÓLICA (mmHg) 
NO SE TRATA SE TRATA NO SE TRATA SE TRATA 
< 120 0 0 < 120 0 0 
120-129 0 1 120-129 1 3 
130-139 1 2 130-139 2 4 
140-159 1 2 140-159 3 5 
≥ 160 2 3 ≥ 160 4 6 
CÁLCULO DEL RIESGO EN  %  A 10 AÑOS CÁLCULO DEL RIESGO EN  %  A 10 AÑOS 
< 0 <1 < 9 <1 
0 1 9 1 
1 1 10 1 
2 1 11 1 
3 1 12 1 
4 1 13 2 
5 2 14 2 
6 2 15 3 
7 3 16 4 
8 4 17 5 
9 5 18 6 
10 6 19 8 
11 8 20 11 
12 10 21 14 
13 12 22 17 
14 16 23 22 
15 20 24 27 
16 25 ≥ 25 30 
≥ 17 ≥ 30 
Adaptado de ATP III of the National Cholesterol Education Program, 2001 (NCEP ATP III, 2001). 
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La reflexión sobre las  pautas del ATP III, debe conducir a una intervención más 
efectiva sobre todas las variables, que de una u otra forma, contribuyen a un mayor 
riesgo de ECV, educar a la población sobre la necesidad de disfrutar de un estilo de vida 
más aceptable e implicar a todo el gremio sanitario (médicos,  farmacéuticos y 
enfermeras) en esta campaña. 
1.2. La dieta como factor de riesgo y factor protector cardiovascular. 
Etimológicamente ‘dieta’ proviene del griego ‘dayta’ que significa ‘régimen de vida’ o 
‘régimen alimenticio’. Hipócrates ya entendía la salud como un equilibrio entre lo que 
nutre (los alimentos) y lo que se gasta (el ejercicio). Según el diccionario de la Real 
Academia de la Lengua (DRAE, 2014), ‘dieta’ es el conjunto de sustancias que 
regularmente se ingieren como alimento. Por lo tanto se puede considerar a la dieta como 
el conjunto y cantidades de alimentos que se consumen habitualmente. 
Los alimentos son sustancias sólidas o líquidas que una vez deglutidas aportan 
energía y nutrientes necesarios para producir movimiento, calor y energía, y para el 
crecimiento, la reparación tisular y la reproducción o bien para crear sustancias que 
regulen todo lo anterior (Zamora Navarro y cols., 2010).  
Por otra parte, la nutrición es la ciencia que estudia los alimentos y cómo estos, al 
ser metabolizados, contribuyen y participan en los diferentes procesos fisiológicos de los 
seres vivos.  
Según la OMS (Bastida, 2005) la ingesta de energía y nutrientes depende de las 
necesidades dietéticas de cada organismo. Una buena salud se basa en una nutrición 
adecuada que lleva implícita una dieta equilibrada combinada con la práctica moderada 
de ejercicio. Cuando la dieta no está equilibrada puede dar lugar a diversas alteraciones 
en la salud. 
La OMS define ‘salud’ como un estado de bienestar físico, mental y social (OMS, 
2003). Según esta definición la salud es mucho más que la ausencia de enfermedad; 
implica un estado de buen funcionamiento tanto somático como psíquico. Debemos 
alimentarnos para sobrevivir y mantener un buen estado de salud, pero esta salud está 
sustentada en conceptos que trascienden lo puramente fisiológico. 
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Es en este aspecto cuando cabe hablar de comer y placer. La ingesta de alimentos 
busca el aporte de los nutrientes necesarios para realizar nuestras funciones fisiológicas, 
pero en el momento de ingerir hay unos alimentos que producen más placer que otros y 
se muestran, por tanto, más apetecibles y deseados. Hay compuestos que están 
directamente relacionados con esta sensación placentera: ácidos grasos esenciales, 
azúcares, etc. (Sánchez-Muniz, 2013).  
En la tabla 6 se muestran los aspectos más importantes según Sánchez-Muniz, 
(2012) de la dieta junto con el ejercicio para reducir o mantener bajo el riego de ECV. El 
consumo adecuado de fruta y vegetales, característico de la dieta mediterránea (Serra-
Majem y cols., 2004) hace posible alcanzar los cuatro objetivos enumerados en dicha 
tabla: dieta saludable, peso corporal correctos, perfil lipoproteico aceptable y presión 
arterial adecuada, que define el profesor Sánchez Muniz (Sánchez-Muniz y cols., 2012). 
A estos cuatro puntos se podría también añadir un quinto objetivo relacionado con la 
resistencia a la insulina. Este quinto objetivo se cumpliría con aspectos que aparecen en 
los cuatro puntos anteriores como, el control del peso, la ingesta de hidratos de carbono 
de bajo índice glucémico, el consumo de ácidos grasos omega-3 del pescado más ácidos 
grasos monoinsaturados (AGM) y una ingesta baja de alcohol junto a la práctica de 
actividad física. 
 También en la tabla 7 y adaptado de un trabajo de este mismo autor y su equipo 
(Sánchez-Muniz y cols., 2013) se resume de forma cualitativa el efecto que tienen la 
energía, los macro y micronutrientes sobre diferentes factores de riesgo cardiovascular. 
Entre todos ellos, merecen destacarse los efectos, tanto a nivel del metabolismo 
lipoproteico, de la coagulación sanguínea y trombogénesis de los ácidos grasos 
saturados (AGS), AGM y AGP, ya que son parte fundamental del diseño y discusión de 
esta Tesis Doctoral.  
Dado que a través de la dieta se pueden modificar diferentes factores de riesgo 
cardiovascular (Tabla 7) lo que afectaría, a su vez, a la salud cardiovascular, se incidirá 
brevemente en aquellos componentes nutricionales de los que existe mayor información 
bibliográfica y que pueden ser relevantes para la discusión de los resultados de esta 
Memoria de Tesis Doctoral. 
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Tabla 6. Aspectos centrales a considerar para reducir o mantener bajo el riego de enfermedad cardiovascular. 
Perfil de consumo saludable Peso corporal apropiado Perfil correcto de lipoproteínas Presión arterial adecuada 
Consumir dieta mediterránea 
variada. 
Incluir variedad de frutas y 
hortalizas (5 veces/día), cereales 
(4-6 veces/día), legumbres (2-4 
veces/semana). 
Consumir productos lácteos bajos 
en grasa, pollo, pescado y carne 
magra. 
Controlar el aceite culinario. 
Comer 4-5 veces/día. 
Evitar largos periodos de ayuno. 
Hacer ejercicio (al menos 30 
min/día). 
Adaptación del peso corporal e IMC 
(1). 
Balance energetico/consumo. 
Ajuste el peso a IMC de 20-25 kg/m2 
(1).  
Para bajar de peso, cuando 
seanecesario, seguir una dieta 
hipocalórica, preferiblemente dietas 
hipocalóricas equilibradas (tipo 
mediterráneo). 
Evitar largos periodos de ayuno. 
Comer alimentos magros. 
Controlar el aceite culinario. 
Hacer ejercicio (al menos 30 
min/día). 
Adaptar de forma saludable el 
colesterol plasmatico total, LDL-
colesterol y triglicéridos a niveles por 
debajo de 200 mg/dL, 130 mg/dL, 110 
mg/dL, respectivamente (2). 
Limitar los alimentos ricos en grasas 
saturadas y colesterol. 
Consumir grasas insaturadas 
(preferiblemente monoinsaturadas y 
evitar el exceso de poliinsaturadas) de 
verduras, pescado, legumbres, frutos 
secos y similares. 
Mantener el peso corporal adecuado. 
Controlar el aceite culinario. 
Hacer ejercicio (al menos 30 min/día). 
Adaptar de forma saludable los niveles 
de presión arterial sistólica y diastólica 
por debajo de 130 y 85 mmHg, 
respectivamente (3). 
Mantener el peso corporal adecuado. 
Mantener una dieta varida y rica en 
verduras, frutas y alimentos con poca 
grasa láctea. 
Consumir pescado azul (2 
veces/semana). 
Disminuir el consumo de sal y alcohol. 
Controlar el aceite culinario. 
Hacer ejercicio (al menos 30 min/día).  
Fuente: Sánchez-Muniz (2012). Para niños y adolescentes (1) usar tablas percentiladas nacionales en función del sexo y la edad (Fundación Faustino Orbegozo 
Eizaguirre); (2) Mantener los niveles de colesterol, colesterol LDL, y triglicéridos <175mg/dL, <110 mg/dL, and <100 mg/dL, respectivamente (American Academy 
of Pediatrics, 1998); (3) tablas percentiladas nacionales en función del sexo y la edad (Écija y Vázquez, 2001). IMC, Índice de masa corporal.  
Tabla 7. Efecto de la energía, macronutrientes y otras sustancias sobre diferentes factores de riesgo cardiovascular. 
TC LDLc HDLc TG Presión arterial Agregación 
Disfunción 
Endotelial Oxidación Otros 
Energía ↑↑ ↑ ↓ ↓ ↑Peso corporal 
Grasa ↑↑ ↑? ↑ ↑? ↓ ↑Factor VII 
Ácidos grasos saturados (C12-C16) ↑↑↑ ↑↑↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↓↓ ↑Resistencia insulina 
Ácidos grasos monoinsaturados ↓↓ ↓↓ ↑ ↓ ↓ ↓? ↓Fibrinolisis; ↓PAI 
Ácidos grasos poliinsaturados n-6  ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓* ↓* ↓ ↑↑ ↑ 
Acidos grasos poliinsaturados n-3  ↓? ↑ ↓↓ ↓↓ ↓ ↓ ↓? 
Acidos grasos Trans  ↑ ↑ ↓ ↑ ↑? ↑? ↑Lp(a);↑ Resistencia insulina 
Colesterol ↑ ↑ ↑w 
Alcohol* ↓ ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓ Varios efectos 
Carbohidratos digeribles  ↓ ↑↑** ↓ ↓ ↓ ↓↓ ** Resistencia insulina 
Protein Vegetal/Pescado ↓ ↑ ↓ ↓ ↑ (NO) 
Proteina animal ↑ ↑ ↓ 
Fibra ↓ ↓ ↓ 
Fitosteroles ↓↓ ↓↓ ↓ ↓? ↓Antioxidantes 
Folato/vitamin B12/Vitamin B6 ↓? ↓ ↑Homocisteína 
Vitamina E ↓? ↓ ↓ ↓ 
Ca ↓ ↓ 
Cociente Zn/Cu  ↑ ↑ 
Polifenoles* ↓ ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓↓ La mayoría in vitro 
Café ↑↑*** ↑↑*** ↓*** ↑↑*** ↓? ↓? ↓↓ 
Fuente: Sánchez-Muniz y cols. (2013). El número de flechas sugieren la magnitud del cambio (Opinión informativa de los autores).*Alto consumo; wEfectos en mujeres; **Fructosa; 
***Cafestol y Kawheol (diterpenos del café); ↓? o ↑?, Evidencia científica limitada; TC, colesterol total; LDLc colesterol transportado por LDL; HDLc, colesterol transportado por 
HDL; TG, triglicéridos; PAI, factor inhibidor del actividor del plasminógeno; Lp(a), lipoproteína (a). 
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 Energía. 
El consumo excesivo de energía está directamente relacionado con la obesidad, el 
síndrome metabólico y las modificaciones del perfil lipoproteico (Sánchez-Muniz y cols., 
2013; Sánchez-Muniz, 2016). El control de peso contribuiría a mejorar la resistencia a la 
insulina, que es un factor clave en el síndrome metabólico en el que confluye también la 
obesidad, la dislipemia, la hiperglucemia e hipertensión, contribuyendo 
significativamente al riesgo cardiovascular (Serrano-Ríos y cols., 2011). Además, tanto la 
obesidad como el síndrome metabólico y sus componentes tienen su origen en un cuadro 
inflamatorio (Serrano-Ríos y cols., 2011). 
Otro factor dietético importante es la cantidad de grasa consumida y su 
contribución a la energía total. En algunos pacientes una marcada disminución en la 
cantidad de grasa ingerida aumenta los niveles séricos de TG y disminuye las 
concentraciones de HDLc y LDLc (Schaefer, 2001) (Tabla 7). Las pautas dietéticas 
actuales recomiendan una contribución de las grasas a la energía total en el intervalo de 
20 a 35% (FAO/OMS 2010)  
 Ácidos grasos. 
Dentro de los lípidos se encuentran los TG, fosfolípidos y esteroles, como el colesterol. 
Los TG son la forma más común de almacenar grasa. Su alta densidad de energía y baja 
hidrosolubilidad los convierten en la fuente lipídica de energía más importante de los 
alimentos y la principal forma de almacenamiento de energía en el tejido adiposo 
(Bangert, 1995). Aunque los ácidos grasos presentan multitud de formas y estructuras –
ramificados, no ramificados, de cadena impar o par, saturados, insaturados, con 
simomerías geométricas y posicionales- para facilitar la lectura de esta sección, se 
hablará de AGS, AGM y AGP. , con especial mención de los ácidos grasos de la familia 
omega-6 y omega-3. 
1.2.2.1. Ácidos grasos saturados. 
La mayoría de las grasas animales son ricas en AGS de cadena larga (igual o superior a 
12 C), aunque algunos aceites vegetales también contienen porcentajes elevados de AGS. 
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Los AGS de cadena corta y media, presentes principalmente en los productos lácteos, 
promueven efectos contradictorios sobre los niveles séricos de colesterol y TG (Sáyago-
Ayerdi y cols., 2008). Los AGS de cadena larga más abundantes son el ácido palmítico, 
seguido del esteárico, mirístico y laúrico. El ácido esteárico tiene poco efecto sobre la 
concentración de colesterol plasmático, mientras que el mirístico y palmítico son 
potentes hipercolesterolemiantes (Mensink y Katan, 1992; Sánchez-Muniz y cols., 2013). 
Los AGS aumentan las concentraciones de LDLc reduciendo los niveles y la 
actividad de los receptores para LDL (Dietschy, 1998; Sánchez-Muniz y cols., 2002). 
Cuando el colesterol de la dieta se mantiene constante, AGS vs. AGM y AGP vs. hidratos 
de carbono, también aumentan los niveles de HDLc, tanto en animales como en 
humanos (Brousseau y cols, 1993; Cuesta y cols., 1998). Pero también hay que tener en 
cuenta que los AGS presentan una baja susceptibilidad a la oxidación con lo que las LDL, 
al tener una mayor concentración de AGS, tendrán un bajo nivel de peróxidos (Cuesta y 
cols., 1998; Mata y cols., 1997). Además, una dieta rica en AGS vs. una dieta mediterránea 
rica en AGP, o la dieta del ‘National Cholesterol Education Program paso 1’ (NCEP-1) 
rica en hidratos de carbono, reduce la captación de glucosa por parte de las células 
promoviendo resistencia a la insulina (López-Miranda y cols. 2010; Pérez-Jiménez y 
cols., 1998). Por otra parte se ha demostrado que ingestas de alimentos ricos en AGS 
incrementan la presión arterial (Maclver y cols., 1990). 
Las recomendaciones de ingesta de AGS son de <10%En para la población en 
general (FAO/OMS, 2010) y <7%En para los individuos con hipercolesterolemia (Krauss 
y cols., 2000) 
1.2.2.2. Ácidos grasos monoinsaturados. 
Numerosas investigaciones han mostrado que sustituir en la dieta los AGS por AGM 
produce efectos hipocolesterolemiante (Brousseau y cols., 1993; Cuesta y cols., 1998). En 
estudios humanos se encuentra que la sustitución de AGS por AGM no reduce los 
niveles LDLc y/o HDLc tanto como los (López-Miranda y cols., 2010). Los datos globales 
indican que los AGM no bajan tanto los niveles de HDLc y LDLc como lo hacen los AGP 
respecto a los AGS (Brousseau y cols. 1993; Cuesta y cols., 1998). Además, los AGM 
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tienden a elevar los niveles de HDLc cuando sustituyen a los AGP de la familia omega-
6 (Sánchez-Muniz y cols., 2013). 
Katan y cols., (1997) crearon cierta polémica cuando hablaron de las restricciones 
de la grasa en la prevención de ECV. Estos investigadores sugieren que una dieta 
relativamente rica en grasa (40%En) pero enriquecida en AGM (20%En) ofrecía una 
mayor protección ante la ECV que una dieta pobre en grasa (20%En). En un estudio 
secuencial de cuatro periodos, donde el único componente alimenticio sustituido fue el 
aceite culinario (una mezcla de aceite de girasol y aceite de oliva, aceite virgen extra, 
aceite de girasol alto oleico y oleína de palma) se observó que el perfil lipoproteico y el 
antitrombogénico mejoraron sensiblemente durante el periodo con aceite de oliva extra 
debido a su alto contenido en ácido oleico, seguido del periodo de aceite de girasol alto 
oleico (Sánchez-Muniz y cols, 1998). 
1.2.2.3. Ácidos grasos poliinsaturados. 
Los AGP, especialmente los de las familias omega-6 y omega-3, tienen una gran 
importancia nutricional. El término omega se refiere a la posición de la primera 
insaturación contando a partir del grupo metilo terminal de la cadena del ácido graso 
(Sánchez-Muniz, 2003). El ácido linoleico (18:2 n-6) y el ácido α-linolénico (18:3 n-3) son 
los ácidos grasos esenciales de las familias omega-6 y omega-3, respectivamente. 
Los aceites vegetales (donde se incluyen también los de semillas), excepto los 
aceites de coco y de palma, son ricos en AGP omega-6, especialmente en ácido α-linoleico 
(ALA). Dicho ácido graso tiene efecto hipocolesterolemiante y reduce tanto los niveles 
de LDLc como de HDLc. Sin embargo, el ácido araquidónico (20:4 omega-6) tiene un 
efecto casi nulo sobre las lipoproteínas plasmáticas (Papazafiropoulou y cols., 2012). Por 
otra parte, un alto consumo de ALA, si se compara con el ácido oleico, puede 
incrementar la oxidación de las LDL e inducir la inflamación y la adhesión molecular. 
Además una ingesta elevada de este ácido estimula la agregación plaquetaría 
produciendo TXA2 (Figura 5) aumentando así el riesgo de ECV (López-Miranda y cols., 
2010). También el ácido araquidónico, promueve la formación de PGI2, un vasodilatador 
que podría considerarse como un factor protector frente a ECV (Figura 5) (Sánchez-
Paloma Celada. Tesis Doctoral. 76  
 INTRODUCCIÓN  
Muniz y cols., 2003), pero también de prostaglandinas de la serie 2 y leucotrienos de la 
serie 4 con efectos metabólicos y fisiológicos relevantes (Sánchez-Muniz y Bastida, 2013). 
El ácido α-linolénico, ácido graso madre de la familia omega-3, es poco abundante 
en los alimentos que consumimos, encontrándose en cantidades relevantes en algunos 
aceites, como el de soja y chía, y en las nueces. Tiene unos efectos sobre las lipoproteínas 
muy parecidos a los del ALA (Lunn y Theobald, 2006). 
Respecto a los ácidos grasos omega-3 de cadena muy larga, especialmente el EPA, 
que se encuentra sobre todo en el aceite de pescado, disminuyen los niveles de TG y los 
de las VLDL, e incrementa ligeramente los de HDL, mientras que los efectos sobre las 
LDL son contradictorios (Harris, 1997). Ingestas elevadas de EPA se asocian con una 
disminución de la agregación plaquetaria y de la presión sanguínea (Tabla 7). Las 
recomendaciones de la OMS (FAO/OMS, 2010; Sánchez-Muniz y Bastida, 2013) indican 
una ingesta de AGP entre 6 y 11%En. 
1.2.2.4. Ácidos grasos trans. 
En la actualidad, la industria alimentaria tiene como objetivo fundamental reducir al 
máximo el contenido de ácidos grasos trans en los alimentos procesados (Katan y cols., 
1995). Estos ácidos grasos se producen, fundamentalmente, por hidrogenación parcial 
de aceites. En la actualidad, margarinas y otros aceites de uso, sobre todo industrial, 
contienen poca cantidad de ácidos grasos trans (fundamentalmente ácido elaídico, trans 
18:1 omega-9). Como se observa en la tabla 7 el consumo de ácido elaídico, en 
comparación con el ácido oleico o el ALA, incrementa los niveles de LDLc y Lp(a) y 
reduce los de HDLc (Mensink y cols., 1992), e inducen resistencia a la insulina (Cascio y 
cols., 2012; Thompson y cols., 2011). Las recomendaciones actuales para el consumo de 
ácidos grasos trans se han fijado en <1% (FAO/OMS, 2010). 
 Colesterol. 
Muchos estudios están demostrando que el colesterol de la dieta, en comparación con el 
de los ácidos grasos, tiene un papel secundario en la regulación de los niveles de 
colesterol sérico. De todas formas ambos actúan sinérgicamente sobre la colesterolemia 
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(Sánchez-Muniz y Nus, 2008). En la actualidad se sigue aceptando como objetivo de 
salud ingestas diarias de colesterol <300 mg (FAO/WHO, 2010). 
 Hidratos de carbono. 
Los hidratos de carbono son componentes fundamentales de nuestra alimentación, su 
ingesta excesiva, sobre todo en forma de hidratos de carbono refinados o de alto índice 
glucémico, afectan al perfil lipoproteico (tabla 7). Se ha comprobado que la fructosa 
incrementa de manera importante los niveles de TG y de VLDL, disminuye los de HDLc 
e induce insulinorresistencia (Schaefer y cols., 2009; Bantle, 2009). Además, una dieta 
mediterránea con cantidades adecuadas de hidratos de carbono complejos y AGM 
estimula una mejor respuesta postprandial grasa y de glucosa (Pérez-Guisado y cols., 
2008). 
 Proteínas. 
El papel de las proteínas en el perfil lipoproteico y de los factores de riesgo 
cardiovascular es poco conocido y es menos relevante que el que tienen los ácidos grasos. 
Las proteínas procedentes de alimentos de origen animal elevan más el colesterol VLDL 
(VLDLc) y LDLc que las procedentes de alimentos de origen vegetal y de las proteínas 
de pescado. Esto parece ser debido a la diferencias en la composición de aminoácidos. 
Las proteínas de origen vegetal y las del pescado presentan un cociente lisina/arginina 
mucho menor que podría explicar, en cierta medida, estos efectos 
hipocolesterolemiantes (Vázquez y Sánchez-Muniz, 1994). Además, se ha sugerido que 
algunos oligopéptidos obtenidos de fuentes proteicas (leche, pescado, huevos, carnes) 
ejercen efectos antihipertensivos, muy probablemente a través de la inhibición que 
ejercen sobre la enzima convertasa de la angiotensina (Sánchez-Muniz y cols., 2013). 
 Minerales. 
Los minerales ejercen efectos diversos sobre las ECV. Klevay estableció una hipótesis 
según la cual altos cocientes de Zn/Cu en la dieta serían hipercolesterolemiantes 
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(Klevay, 1975). Otras investigaciones han encontrado en sangre de cordón umbilical que 
el cobre, calcio, magnesio, hierro y cinc están correlacionados con los niveles de lípidos 
y lipoproteínas (Bastida y cols., 2000).  
Mientras que el selenio protege las lipoproteínas de la oxidación, el hierro y el 
cobre han sido utilizados en estudios in vitro para promover la oxidación de las LDL y 
otras lipoproteínas (Ghaffari y cols., 2011). Otros minerales tienen un papel importante 
en la regulación de la presión arterial. A este respecto, especial mención merecen el sodio 
y el potasio. Ingestas elevadas de magnesio y calcio disminuyen la presión arterial 
(Sánchez-Muniz y cols., 2013b). El cromo en la dieta disminuye la colesterolemia y 
mejora la sensibilidad a la insulina (Albarracín y cols., 2007). 
 Vitaminas. 
Las vitaminas, particularmente las hidrosolubles, son fundamentales para una buena 
metabolización de hidratos de carbono, grasa, proteínas y alcohol. Sin embargo no 
abundan los estudios que relacionan cambios en el perfil de vitaminas con los niveles de 
lípidos y lipoproteínas plasmáticos o de otros factores de riesgo cardiovascular. Entre las 
vitaminas más estudiadas se encuentran las que tienen efecto antioxidante y las que 
modulan la concentración de tHcys. Así la combinación de las vitaminas B12, B6 y el ácido 
fólico pueden disminuir los niveles de tHcys (Albert y cols., 2008). 
La vitamina E y la vitamina C son potencialmente buenas protectoras de ECV (Lee 
y cols., 2005), ya que una combinación de vitaminas E, C y carotenos mantiene en niveles 
bajos la oxidación de las LDL y por tanto el riesgo de aterogénesis. (Lee y cols., 2005). 
Aunque menos conocido, la vitamina D ejerce un importante papel protector frente a las 
ECV (Pilz y cols., 2011). 
 Otros compuestos. 
En este apartado se destacará, fundamentalmente, aquellos compuestos con carácter 
antioxidante o hipocolesterolemiante. Entre los primeros se encuentran los carotenoides, 
flavonoides, polifenoles y compuestos azufrados (Gómez-Juaristi y cols., 2011). Entre los 
segundos, los esteroles de plantas, que disminuyen de manera marcada los niveles de 
LDLc y apo B, pero pueden tener efectos negativos ya que bloquean parcialmente la 
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absorción de carotenos, carotenoides y posiblemente tocoferol (Sánchez-Muniz y cols., 
2009). Aunque al consumo de café se le atribuyen potentes efectos antioxidantes por sus 
polifenoles, debe señalarse que la presencia en cafés concentrados de los diterpenos 
kahweol y cafestol, incrementan significativamente los niveles de TG y LDLc (Carru y 
cols., 2011; Sánchez-Muniz y cols., 2013). Muchos compuestos bioactivos ejercen efectos 
moduladores sobre la concentración de citoquinas (TNFα) que afectarían al componente 
inflamatorio de las enfermedades degenerativas, como es la ECV (Gordillo Bastidas y 
Gordillo Bastidas, 2015).   
1.3. La importancia de la carne en la dieta. 
Entre los alimentos más aceptados por la población se encuentra la carne. A lo largo de 
la Historia la carne ha sido un alimento muy importante en la nutrición del ser humano. 
En la mayoría de las culturas se ha considerado un alimento de prestigio asociado con 
salud y prosperidad (Carbajal, 2005). Además, la ingesta de carne tuvo un papel decisivo 
en la evolución del ser humano. En el Australopithecus el paso de una alimentación 
exclusivamente vegetariana a una alimentación omnívora, donde se incluía el consumo 
de carne, fue primordial para el desarrollo intelectual de los homínidos, dando así un 
salto importantísimo en la evolución (Arsuaga, 2002). 
El problema de una alimentación exclusivamente vegetal y/o frugívora reside en 
que la digestión es muy lenta y requiere un gran gasto de energía, por lo que es necesario 
ingerir alimento de forma casi continuada. Sólo algunos frutos con alto contenido en 
ácidos grasos –como las nueces– son muy energéticos. 
Pero, según los fósiles encontrados en diferentes lugares, se sabe que los 
australopitecos también eran carroñeros. La capacidad de utilizar herramientas –palos, 
piedras– les permitía romper los huesos de otros animales y así acceder al tuétano que 
se encuentra en su interior y que es rico en colágeno. Con este insólito hecho se descubre 
que el interior de los huesos esconde una sustancia, el tuétano, que, además de ser muy 
sabrosa, proporciona más energía y nutrientes esenciales, lo que permite utilizar el 
tiempo que no se emplea en comer en realizar otras tareas (Arsuaga, 2002).  
El primer australopiteco al que se le ‘ocurrió’ extraer el tuétano fue pronto imitado 
por sus congéneres más próximos pues, como sucede con todos los primates, estos vivían 
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en grupos sociales. Aquellos que decidieron seguir con esa práctica estaban mejor 
preparados para sobrevivir y, por tanto, tuvieron mayor probabilidad de procrear, 
siendo así su descendencia la que prevaleció. 
Hay que tener en cuenta que en un mamífero el cerebro y el aparato digestivo con 
sus glándulas anexas son los órganos que en estado postprandial y reposo más 
contribuyen al gasto energético. El comer carne supuso un menor trabajo y tiempo global 
de la digestión y, por adaptación, que el tubo digestivo se acortara. De hecho, la longitud 
del intestino grueso más el intestino delgado es mayor en los herbívoros que en los 
carnívoros. La digestión de las proteínas y las grasas presentes en la carne no es tan 
compleja como la de la celulosa de los vegetales, con lo que el tiempo dedicado a la 
masticación a los propios mecanismos digestivos, absorptivos y fermentativos es más 
reducido. 
En resumen, según Arsuaga (2002) la ingesta de carne supuso un ahorro de gasto 
energético en la digestión, que se utilizó para emplearlo en el cerebro, con las ventajas 
evolutivas que eso supuso. "Lo que se ahorraba en tripas se gastaba en sesos". 
 Definición y composición de la carne. 
Según el Código Alimentario Español (CAE) (1995) la carne es la parte comestible de los 
bóvidos, óvidos, suidos, cápridos, équidos y camélidos, sanos, sacrificados en 
condiciones higiénicas. Por extensión se aplica también a los animales de corral, caza de 
pelo y pluma y mamíferos marinos. Mención aparte es la de los despojos que, según el 
CAE, son las partes comestibles que se extraen de los animales y que no están 
comprendidas dentro del término canal (Sánchez-Muniz, 2004). 
Según el Reglamento (CE) 853/2004, se establecen las siguientes definiciones: 
Carne fresca: la carne que no ha sido sometida a procesos de conservación 
distintos de la refrigeración, la congelación o la ultracongelación, incluida la carne 
envasada al vacío o envasada en atmósfera controlada. 
Preparados de carne: la carne fresca, incluida la carne que ha sido troceada, a la 
que se han añadido productos alimenticios, condimentos o aditivos, o que ha sido 
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sometida a transformaciones que no bastan para alterar la estructura interna de la fibra 
muscular ni, por lo tanto, para eliminar las características de la carne fresca. 
Productos cárnicos: los productos transformados resultantes de la transformación 
de la carne o de la nueva transformación de dichos productos transformados, de modo 
que la superficie de corte muestre que el producto ha dejado de poseer las características 
de la carne fresca. 
Los principales componentes de la carne son agua (60-80%), proteínas (16-25%) 
(40%, aproximadamente, de sus aminoácidos son esenciales) y grasa (1-30%). Sin 
embargo, estas proporciones varían dependiendo del animal, edad, sexo, alimentación 
y zona anatómica analizada (Dorado y cols., 1999). Esas difierencias se recogen en las 
tablas de composición de alimentos (Moreiras y cols., 2009) o en los programas 
informáticos relacionados, como el DIAL (Ortega y cols., 2004), para los diferentes tipos 
de carne y más específicamente para carne magra, semigrasa y chuletas. En cantidades 
pequeñas se aprecian sustancias nitrogenadas no proteicas (aminoácidos libres, 
péptidos, creatina, nucleótidos, etc.), hidratos de carbono, vitaminas (tiamina, niacina, 
retinol y vitaminas B6 y B12) y minerales de relevancia (Fe hemo y Zn de alta 
biodisponibilidad) y otros no menos importantes como Se, Na, K y Co (Chizzolini y cols., 
1999). En la Tabla 8 se resume la composición nutricional de los principales tipos de 
carne roja (vacuno y cerdo) en EEUU  y España. 
Por lo tanto, desde un punto de vista exclusivamente nutricional, la carne es una 
fuente importante de proteínas de elevado valor biológico y de minerales y vitaminas 
(Carbajal, 2005). También hay que tener en cuenta que son productos que por sus 
propiedades organolépticas son muy bien aceptados en la dieta y que se consumen 
abundantemente, de hecho la población española ha incrementado en los últimos años el 
consumo de carne y sus derivados a pesar de las recomendaciones de la OMS que sugieren 
un mayor consumo de alimentos de origen vegetal (Informe Mercasa, 2015). 
Si atendemos a los datos de consumo en España las cantidades consumidas son 
considerables teniendo en cuenta las recomendaciones de la OMS. (Figura 8). 
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Tabla 8. Ejemplo de composición nutricional por 100 g  de carne magra de vacuno y 
cerdo procedente de EEUU y España. 
VACUNO CERDO 
EEUU España EEUU España 
Energía (kcal) 126 131 144 155 
Proteína (g) 21 20,7 21,2 20 
Grasa (g) 4 5,4 5,9 8,3 
AGS* 1,4 2,2 2 3,2 
AGM* 1,6 2,5 2,7 3,6 
AGP* 0,2 0,2 0,6 0,6 
Niacina (mg) 6,2 8,1 4,8 8,7 
Tiamina (mg) 0,1 0,1 1 0,9 
Vitamina B12 (µg) 1,5 2 0,7 3 
Hierro (mg) 1,8 2,7 0,9 1,5 
Cinc (mg) 3,9 3,8 2 2,5 
Selenio (mg) 26 3 32,4 14 
Sodio (mg) 54 61 54 76 
Potasio (mg) 323 350 384 370 
* AGS, ácidos grasos saturados; AGM, ácidos grasos monoinsaturados; AGP, ácidos grasos
poliinsaturados. Fuente: Delgado-Pando (2012).
 Carne y salud. Epidemiología de enfermedades asociadas. 
Si bien el término salud es amplio y no sólo engloba la ausencia de enfermedades sino 
también el estado de binestar (OMS, 2003), en muchos casos se tiende a relacionarlo con 
la presencia de enfermedades degenerativas o de su riesgo, entre las que destacan por 
CARNE FRESCA CARNE CONGELADA CARNE TRANSFORMADA
102,0
32,2
3,5
Figura 8. Consumo de carne (g/día) en los hogares españoles. Datos obtenidos de Informe 
Mercasa (2015). 
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su prevalencia actual las enfermedades cardiovasculares, la obesidad,  la DMT2, el 
cáncer y las enfermedades neurodegenerativas. Si bien las enfermedades 
cardiovasculares y sus factores de riesgo (obesidad, dislipemia, resistencia a la insulina, 
hipertensión, etc) ya se han tratado ampliamente en otras secciones de esta Tesis 
Doctoral, en este apartado se reseñará sucintamente algunas evidencias científicas de la 
relación del consumo de carne y sus derivados con el desarrollo y prevalencia de estas 
patologías. Aunque también hay otros factores relacionados con el estilo de vida –el 
sedentarismo, tabaquismo o consumo de alcohol– que influyen en este tipo de 
enfermedades (García-Quismondo, 2016; Sánchez-Muniz, 2016), se considera la ingesta 
de carne como un indicador de una dieta poco saludable. 
Los elementos presentes en la carne que podrían resultar poco adecuados para la 
salud se pueden agrupar en cuatro grupos (Jiménez-Colmenero y cols., 2001; Delgado-
Pando, 2012): 
a) Los presentes de forma natural en el propio animal (grasa, colesterol, residuos
contaminantes)
b) Aquellos que se añaden durante el procesamiento y sujetos a exigencias
tecnológicas, microbiológicas o sensoriales (sal, nitritos, fosfatos).
c) Los asociados al proceso tecnológico y/o el cocinado (bacterias, desinfectantes,
compuestos tóxicos).
d) Los que se desarrollan en el almacenamiento y la comercialización (productos
resultantes de la oxidación lipídica, aminas biógenas).
Además en relación con el potencial papel negativo de la carne en la salud, Samraj 
y cols. (2014) han propuesto recientemente la hipótesis de la “xenosialitis” que relaciona 
la interacción entre un ácido siálico ‘aberrante’ y los anticuerpos circulantes contra ese 
ácido siálico. Esta interacción se traduce en una inflamación crónica que promueve 
carcinogénesis y también aterogénesis.  
No obstante, debe reseñarse que mucha evidencia científica derivada de los 
estudios epidemiológicos no soporta los nueve criterios o cualidades que según Hill 
(1965) deben aportar los estudios observacionales. Estos criterios son: fuerza, 
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consistencia, especificidad, temporalidad, gradiente biológico, verosililitud, coherencia, 
experimentación y analogía.  
También debe reseñarse que es casi imposible probar un efecto nulo de cualquier 
componente de la dieta, realizando siempre el mismo tipo de estudios y encontrando 
siempre los mismos factores de confusión. Por ello, el empleo de marcadores de ingesta 
próxima, a medio y largo plazo resulta fundamental, debiendo huirse de la información 
referida, ya que no indica de forma fiable sobre lo que se ingiere.  
1.3.2.1. Enfermedad cardiovascular. 
La carne contiene nutrientes beneficiosos (selenio, vitaminas del grupo B, ácidos grasos 
n-3), pero algunos estudios asocian a la carne, y sus derivados, con el riesgo de padecer
ECV (Ashaye y cols., 2011; Sinha y cols., 2009). Sin embargo es complicado relacionar a
un único alimento con una patología determinada (Hill, 1965; Klurfeld, 2015). De hecho
los científicos usan análisis de patrones alimentarios más que alimentos aislados para
determinar los riesgos de padecer ECV (Wyness, 2011).
El tipo y cantidad de grasa de la carne, así como también el contenido de sodio en 
el caso de los productos cárnicos, son los principales componentes de carne y derivados 
que consumidos en cantidades no adecuadas se asocian con el aumento del riesgo 
cardiovascular (Abete y cols., 2014). 
1.3.2.2. Obesidad y diabetes mellitus tipo 2. 
El papel de la carne y sus productos en el desarrollo de la obesidad es muy controvertido. 
Determinados productos cárnicos tienen un elevado contenido en grasa, pero también 
la composición proteica puede ejercer un efecto saciante que facilitaría la pérdida o el 
mantenimiento del peso corporal (Halton y Hu, 2004; Paddon-Jones y cols., 2008). 
Aunque hay estudios que evidencian que las personas vegetarianas tienen un 
menor IMC que las no vegetarianas, esto puede deberse al estilo de vida que suele 
acompañar a los vegetarianos, más que a la alimentación en sí (Wyness y cols., 2011). En 
la actualidad conocemos que los individuos obesos, tienen pautas de comportamiento y 
hábitos alimentarios que se alejan de los objetivos nutricionales (AESAN ENIDE, 2011), 
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habiéndose exarcerbado el consumo de productos industriales, carnes y derivados, 
mientras que se ha reducido el de productos de origen vegetal, lo que sin duda ha 
contribuido al empeoramiento de las características y composición de la grasa 
consumida (Sánchez-Muniz y cols., 2013; Sánchez-Muniz, 2016; Sánchez-Muniz y Sanz 
Pérez, 2014).  
Por otra parte, existen varios estudios que asocian el consumo de carne roja con el 
desarrollo de DMT2, aunque no se consideran concluyentes (Aune y cols., 2009). Otros 
estudios más recientes vinculan esta enfermedad más concretamente con el consumo de 
carne procesada (Pan y cols., 2011). Otros autores asocian la presencia de sodio a la 
vinculación de consumo carne con DMT2 (Mannisto y cols., 2010). En cualquier caso no 
hay consenso a la hora de establecer qué cantidades son las que aumentan el riesgo de 
padecer esta enfermedad (Wyness y cols., 2011). 
1.3.2.3.  Cáncer. 
Si bien en esta tesis no se han estudiado los efectos de la dieta sobre marcadores 
específicos o de riesgo de neoplasia, su relación con la obesidad (Figura 1; Jebb, 2004) y 
con el consumo de carne, requiere especial mención en esta introducción.  
El término cáncer reúne una elevada diversidad de condiciones patológicas 
caracterizadas por un crecimiento incontrolado y desordenado de células que pueden 
hacerse ectópicas invadiendo y destruyendo tejidos (Flores Balcázar, 2015; Muriana, 
2002). El cáncer es una de las principales causas de muerte en el mundo. En España el 
27% de las muertes por enfermedades no infecciosas se deben a esta enfermedad (OMS, 
2001b).  
También debemos resaltar que existen bastantes estudios que relacionan el estilo 
de vida y la dieta con el riesgo de padecer cáncer (Wyness y cols., 2011). Aunque esta 
relación es cuestionada por otros autores a la hora de dar por válida la citada relación 
(Klurfeld, 2015;  Hill, 1965). El Fondo Mundial para la Investigación sobre el Cáncer 
(‘World Cancer Research Fund’, WCRF) junto con el Instituto Americano de 
Investigación del Cáncer (‘American Institute for Cancer Research’, AICR) llevan 
estudiando desde hace varios años la influencia de la dieta en la prevención del cáncer. 
En 2007 presentaron un segundo informe (el primero data de 1997) detallando las 
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evidencias científicas encontradas hasta el momento sobre el papel de los alimentos, la 
nutrición y la actividad física en la prevención del cáncer. 
La relación de dieta y cáncer es controvertida, pero lo es aún más la posible 
vinculación del consumo de carne roja (y sus derivados) con la aparición de diversos 
tipos de cáncer.  No obstante, el estudio de la WCRF y del AICR, propone reducir la 
ingesta de carne roja de manera que no exceda de los 500 g por semana, y un consumo 
reducido de carnes procesadas que tengan conservantes químicos (WCRF/AICR, 2007). 
En una editorial de la Sociedad Española de Nutrición (SEN) el profesor Salvador 
Zamora propone unas pautas de ingesta que se traducen en 14 raciones de carne y 
alimentos ricos en proteínas de origen animal a la semana (Zamora, 2016). A pesar de 
todo, el debate sigue abierto pues estudios más recientes descartan que se pueda 
asegurar la existencia de relación entre el consumo de carne roja y el riesgo de padecer 
cáncer colorrectal (Wyness, 2011; Ferguson, 2010; McAfee y cols., 2010). 
La misma definición de carne roja y carne procesada (Farré y Frasquet, 2001; OMS, 
2015) ya es motivo de debate. A todo esto hay que añadir que el tipo de cocinado es muy 
importante a la hora de determinar la ‘peligrosidad’ de algunos compuestos que se 
encuentran en este tipo de productos (Ordóñez Pereda y cols., 2008). Especial mención 
en este aspecto merecen los trabajos de Demeyer y colaboradores (2008, 2016), donde se 
hace una revisión de la relación entre consumo de carne y cáncer colorrectal y donde se 
sugieren ciertas pautas a seguir a la hora de cocinar este alimento, especialmente la carne 
procesada, para disminuir la presencia de las sustancias que son peligrosas (aminas 
heterocíclicas e hidrocarburos aromáticos policíclicos), así como utilizar variables en el 
procesamiento industrial que minimicen la producción de estos componentes 
relacionados con la aparición de cáncer colorrectal. Quizás, y teniendo en cuenta esto 
último, sería más adecuado cambiar la metodología del cocinado que evitar o reducir 
drásticamente el consumo de carne roja. 
La propia OMS abrió un debate muy polémico en octubre de 2015 cuando emitió 
un comunicado acerca de la ‘peligrosidad’ del consumo de carne roja y de carne 
procesada (OMS, 2015). Fueron muchas las voces que se alzaron en contra de una 
información, para algunos, poco clara y que invitaba a la confusión, máxime cuando 
algunos medios de comunicación acudieron al sensacionalismo para elaborar titulares 
de dudoso rigor.   
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En cualquier caso los posibles efectos adversos de la carne roja pueden verse 
anulados o sustancialmente disminuidos con las apropiadas intervenciones tecnológicas 
de manera que este tipo de alimento sea mucho más saludable.  
1.4.  Alimentos funcionales. 
El concepto de alimento funcional nace en Japón en los años 80 del siglo pasado. El 
ministro de Salud y Bienestar japonés establece el término FOSHU (Foods for Specific 
Health Use) en el año 1991 (Sánchez-Muniz, 2004). Los FOSHU (Alimentos de Uso 
Específico para la Salud, en español) son aquellos alimentos de los que se espera que 
ejerzan un efecto beneficioso específico sobre la salud, por adición de determinados 
constituyentes activos o por un efecto derivado de la supresión en los mismos de 
alérgenos alimentarios (Ashwell, 2002). Los efectos de tales adiciones o supresiones 
deben haber sido evaluados científicamente, y deberá solicitarse autorización para 
formular alegaciones relativas a los beneficios específicos que cabe esperar de su 
consumo. Para ser considerado FOSHU se requieren pruebas de que el producto 
alimenticio final, y no sus componentes individuales aislados, ejerza un efecto saludable 
sobre el organismo cuando se consume como parte de una dieta usual (Ashwell, 2002). 
Otros organismos internaciones propusieron diferentes definiciones de alimento 
funcional. En la Tabla 9 aparecen algunas de ellas. 
Además, las autoridades japonesas añaden tres condiciones que deben cumplir 
este tipo de alimentos:  
a) Deben ser ingredientes de origen natural. En ningún caso se presentarán bajo
una forma farmacéutica (comprimidos, cápsulas o polvos).
b) Deben ser consumidos como parte de la dieta habitual.
c) Su ingesta implica una mejora o regularización de un proceso o mecanismo
biológico concreto para así prevenir o controlar una enfermedad específica.
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Tabla 9. Definiciones de Alimento Funcional. 
Ministro Japonés de Salud y Bienestar: Los FOSHU son alimentos de los que, 
basados en el conocimiento sobre la relación entre alimentos o componentes de los 
mismos y la salud, se espera que generen beneficios sobre la salud y puedan ser 
autorizados para llevar en su etiquetado una alegación que exponga que una persona 
que los use pueda esperar un beneficio sobre la salud a través del consumo de estos 
alimentos (Arihara, 2004). 
FUFOSE: Se considera alimento funcional aquel que pueda demostrar de manera 
satisfactoria que afecta beneficiosamente a una o más funciones selectivas del 
organismo, además de aportar sus efectos nutritivos intrínsecos, de tal modo que 
resulta relevante para mejorar el estado de salud y bienestar y/o reducir el riesgo de 
enfermedad. Un alimento funcional debe seguir siendo un alimento y debe demostrar 
sus efectos en las cantidades normales en las que habitualmente se consume en la 
dieta: no es un comprimido ni una pastilla, sino parte de un patrón normal de 
alimentación (Diplock y cols., 1999) 
Asociación Dietética Americana: Los alimentos funcionales son alimentos que 
aportan beneficios a la salud además de los nutrientes que contienen (Hasler y Brown, 
2009). 
FAO: Los alimentos funcionales deben ser alimentos con apariencia similar a los 
alimentos convencionales (bebidas, alimentos sólidos), deben consumirse como parte 
de la dieta habitual y contener componentes biológicamente activos con demostrados 
efectos fisiológicos además de poder reducir el riesgo de desarrollo de enfermedades 
crónicas y aportar sus nutrientes básicos (FAO, 2004). 
FESNAD/SENC/CECU1: Se consideran alimentos funcionales aquellos que, con 
independencia de aportar nutrientes, han demostrado científicamente que afectan 
beneficiosamente a una o varias funciones del organismo, de manera que 
proporcionan un mejor estado de salud y bienestar. Estos alimentos, además, ejercen 
un papel preventivo ya que reducen los factores de riesgo que provocan la aparición 
de enfermedades. Además deben consumirse dentro de una dieta sana y equilibrada 
y en las misma cantidades en las que habitualmente se consumen el resto de alimentos 
(Instituto Omega 3, 2003). 
1Federación Española de Sociedades de Nutrición, Alimentación  y Dietética/Sociedad Española 
de Nutrición Comunitaria/Confederación de Consumidores y Usuarios. 
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El alimento funcional debe ser similar en apariencia al alimento convencional y los 
efectos fisiológicos beneficiosos sobre la salud han de estar demostrados (Howlet, 2008). 
La constatación científica de dichos efectos beneficiosos no solo ha de basarse en 
resultados estadísticamente significativos, además ha de poseer una importancia 
relevante desde el punto de vista biológico. 
Por tanto, un alimento funcional puede ser natural o transformado mediante 
tecnología o biotecnología, pero siempre deben existir evidencias científicas que avalen 
su efecto funcional sobre sujetos con unas determinadas características patológicas o 
previas a padecer una enfermedad (Howlett, 2008). En la figura 9 se muestra un esquema 
del patrón a seguir a la hora de diseñar  y garantizar un alimento funcional. 
De una manera esquemática se podría resumir que la obtención de un alimento 
funcional parte de un alimento tradicional que es modificado. La modificación puede 
consistir en: 
a) Eliminar algún componente con efectos fisiológicos adversos.
b) Aumentar la cantidad de un componente con efectos fisiológicos beneficiosos.
c) Adicionar un componente con efectos fisiológicos positivos.
Figura 9. Alimentos funcionales. Diseño, comprobación de las propiedades funcionales 
y declaraciones de salud de los alimentos funcionales. Adaptado de Olmedilla-Alonso 
y Jiménez-Colmenero (2014). 
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d) Aumentar la biodisponibilidad de uno o más de sus componentes para mejorar la
asimilación de un componente beneficioso.
e) Sustituir parcialmente un ingrediente con efectos adversos por otro con efectos
beneficiosos.
f) Mezcla de algunos de los puntos anteriores.
 Productos cárnicos funcionales. 
Anteriormente se ha mencionado la alta aceptación que tiene la carne y sus derivados en 
la población en general. Su elevada palatabilidad la convierte en un alimento estrella que 
se consume en grandes cantidades. Sin embargo, también se ha explicado el riesgo o los 
posibles efectos adversos en la salud que puede producir su ingesta. Nuestro equipo de 
investigación busca aunar la aceptación de la carne con las posibilidades que nos ofrece 
la tecnología para la obtención de productos cárnicos funcionales, de manera que se 
pueda paliar, al menos en parte, los aspectos negativos de la carne sin perder los 
positivos que este alimento posee. 
Fundamentalmente existen dos tipos de estrategias para llegar a conseguir carne y 
productos cárnicos más saludables: 
a) Genéticas o nutricionales a nivel de producción animal.
b) Reformulación de productos cárnicos.
En el presente estudio, objeto de esta Tesis Doctoral, se han empleado productos 
cárnicos reformulados. Esta estrategia es mucho más rápida que la intervención en la 
producción animal y se incide directamente en el producto que va a ser utilizado por el 
consumidor. 
La reformulación de productos cárnicos consiste en alterar la composición de un 
producto cárnico optimizando los componentes que son beneficiosos para la salud del 
consumidor y/o limitando aquellos aspectos que puedan tener una influencia negativa 
en la salud (Olmedilla-Alonso y cols., 2013). Esta optimización puede realizarse o bien 
reduciendo los componentes perjudiciales (grasa, AGS, sal, nitritos, etc.) o bien 
incorporando compuestos bioactivos con efectos beneficiosos sobre la salud 
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(antioxidantes, AGM y AGP, etc.). Según el tipo de producto cárnico la composición 
también puede ser fácilmente alterada durante la preparación del mismo. 
Si nos centramos en la reducción del contenido graso el producto final tendrá un 
poder energético menor. La cantidad de grasa de la carne influye en la proporción de 
ácidos grasos; la cantidad de AGS y AGM aumenta más que la de AGP si el contenido 
graso es elevado (Raes y cols., 2004). En la reformulación basada en este tipo de estrategia 
se emplean materias primas magras y cantidades adecuadas de agua, grasa (animal o 
vegetal dependiendo de la nueva composición), saborizantes y otros ingredientes 
sustitutivos de grasa; estos componentes tratados mediante procesos tecnológicos 
convenientes mejoran nutricionalmente el producto sin alterar significativamente las 
propiedades sensoriales y tecnológicas (Jiménez-Colmenero y cols., 2001). En la tabla 10 
se muestran algunos componentes de los productos cárnicos que pueden ser 
adicionados y de los que existe evidencia de su influencia favorable y desfavorable sobre 
la salud (Olmedilla-Alonso y cols., 2013).  
De entre los distintos productos cárnicos susceptibles de ser mejorados en su 
composición, algunos resultan especialmente interesantes en relación con el desarrollo 
de alimentos más saludables. Entre ellos se encuentran productos tratados por calor 
como las salchichas tipo frankfurt y patés.  Sin embargo, la composición lipídica de estos 
productos aconseja limitar su consumo. Por sus características (elevado grado de 
desintegración estructural y gran homogenización) estos productos son fácilmente 
susceptibles de ser sometidos a procesos de reformulación, lo que ayudaría a dotarlos 
de propiedades más convenientes en relación con la salud. 
En el caso que nos ocupa la estrategia se ha centrado en la reducción de energía y 
grasa, sustituyendo esta última por una emulsión con un perfil lipídico mejorado. Con 
esta estrategia no solo se reduce la cantidad de grasa sino que, además, se mejora el perfil 
de ácidos grasos. 
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Tabla 10. Ejemplos de componentes saludables y no saludables a tener en cuenta en el desarrollo de productos cárnicos. 
Función/Condición del objetivo 
(marcadores) Componentes asociados con efectos saludables Componentes asociados con efectos no saludables 
ECV 
- Dislipemias
- Presión arterial
- Obesidad
- Otros
-AGM, n-3 AGP, CLA, fibra dietética, fitoesteroles, vitaminas
C y E, péptidos bioactivos, histidil-dipétidos, L-carnitina,
licopenos.
 Péptidos bioactivos, vegetales/proteínas vegetales 
 CLA, fibra dietética, creatina 
Ácido fólico, vitaminas B6 y B12, licopenos, luteína, selenio, 
taurina, Coenzima Q10, extractos de frutas, hierbas y especias 
ricas en flavonoides y compuestos fenólicos 
- Grasa, AGS, grasas trans, colesterol
- Sodio
- Grasa, AGS, grasas trans
Cáncer Fibra dietética, ácido fólico, vitamina E, selenio, CLA, probióticos, histidil-dipétidos, licopenos, 
extractos de frutas, hierbas y especias ricas en flavonoides y 
compuestos fenólicos 
Nitritos (nitrosaminas), componentes de oxidación 
lipídica, fosfatos inorgánicos, aminas aromáticas 
policíclicas, hierro 
Enfermedades óseas Calcio, magnesio, L-carnitina 
Estado inmunológico Probióticos, selenio, hierro 
Anemia (ferropénica) Hierro 
Migraña y alergia Aminas biogénicas 
Alérgenos (gluten, lactosa) 
Crecimiento y desarrollo Iodo 
Fuente: Olmedilla-Alonso y cols., 2013.  CLA, conjugado del ácido linoleico; AGS, ácidos grasos saturados. 
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1.4.1.1.  Grasa y energía. 
La grasa tiene un poder energético muy elevado (9 kcal/g). La cantidad de grasa 
presente en la carne condiciona la proporción de ácidos grasos. Si aumenta el contenido 
graso de la carne se eleva el contenido de AGS y AGM, mientras que sube en menor 
medida el contenido de AGP (Raes y cols., 2004).  
Debido a la elevada cantidad de lípidos presentes en salchichas y patés (20-40%) 
se pueden obtener estos mismos productos con un contenido graso mucho menor y con 
un pefil lipídico mejorado. Partiendo de materias primas magras se realiza una 
reformulación con cantidades adecuadas de agua, grasa (animal o vegetal), saborizantes 
y otros componentes sustitutos de la grasa. Mediante procesos tecnológicos adecuados 
el producto resultante presenta una mejora nutricional sin perder sus propiedades 
sensoriales (Jiménez-Colmenero y cols., 2001). 
Como ya se ha comentado la composición de ácidos grasos es muy importante a 
la hora de mejorar un producto cárnico. Mientras que la grasa animal es rica en AGS, 
algunos aceites vegetales son ricos en AGP y AGM. No obstante, la carne de cerdo es 
rica en AGM (Moreiras y cols., 2009) y por tanto la posible incidencia negativa de su 
consumo estaría parcialmente reducida. También el aceite de pescado es rico en este tipo 
de ácidos grasos. Por lo tanto, sustituir parcialmente la grasa natural de los productos 
cárnicos por estos aceites ricos en ácidos grasos insaturados podría ser una manera de 
mejorar el perfil lipídico de dichos productos. 
1.4.1.1.1. Aceite de oliva. 
El aceite de oliva (fruto del olivo, Oliva europea) es un ingrediente esencial en la Dieta 
Mediterránea (Sánchez-Muniz, 2007), además es la fuente principal de grasa de esta dieta 
que ha sido objeto del reconocimiento internacional como modelo saludable de 
alimentación (Huang y Sumpio, 2008, Piscopo, 2009).  
Son muchos los componentes que forman parte del aceite de oliva (calidad virgen 
extra), la mayoría son triacilgliceroles pero también es rico en una gran variedad de 
compuestos con una alta capacidad antioxidante (Sánchez-Muniz, 2007). El ácido oleico 
es el principal ácido graso del aceite de oliva. El consumo de aceite de oliva conlleva una 
disminución del LDLc y un incremento del HDLc sanguíneos, además el aporte de 
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antioxidantes que supone su consumo ayuda a reducir la aterosclerosis (Ruiz-Canela y 
Martínez-González, 2011); también incrementa la sensibilidad a la insulina, disminuye 
la disfunción endotelial y la presión arterial (Covas y cols., 2009). Por todas estas 
características el aceite de oliva es muy utilizado en la reformulación de productos 
cárnicos, teniendo un papel importante como sustitutivo de la grasa animal. 
1.4.1.1.2. Aceite de linaza. 
El aceite de linaza se obtiene de la semilla del lino (Linum usitatissimum). Tiene un alto 
contenido en triacilgliceroles y antioxidantes (Nykter y cols., 2006). Tiene una baja 
cantidad de AGS, moderada de AGM y elevada de AGP. El principal ácido graso es el 
ácido alfa-linolénico que, entre sus efectos beneficiosos, disminuye el LDLc pero sin 
afectar los niveles de HDLc (Lunn y Theobald, 2006). Se ha demostrado el efecto 
protector de este ácido graso en las enfermedades coronarias, por su actividad anti-
inflamatoria y por la reducción de la agregación plaquetaria y de la producción de 
tromboxanos (Li y cols., 2005). 
Todos estos efectos sobre la salud hacen del aceite de linaza un buen ingrediente 
para mejorar el perfil lipídico de los productos cárnicos. 
1.4.1.1.3. Aceite de pescado. Mezcla de aceites conteniendo aceites de pescado o 
ácidos grasos poliinsaturados omega-3. 
El aceite de pescado se obtiene, mediante técnicas de purificación, como subproducto de 
la industria pesquera. Es una fuente muy importante de AGP n-3. Tiene un alto 
contenido en  EPA y DHA, estos ácidos grasos ejercen efectos beneficiosos sobre la ECV 
ya que sus metabolitos más activos (Figura 5) tienen acciones positivas sobre la 
trombogénesis (Sánchez-Muniz y Bastida, 2013a)  
Aunque los estudios al respecto no son concluyentes, parece que hay consenso 
para inferir que hay una asociación entre el consumo de pescado y el menor riesgo de 
padecer ECV. Este efecto cardioprotector recae sobre los AGP n-3 principalmente, sin 
negar el papel que puedan tener otros componentes del pescado (He, 2009). 
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Este tipo de aceite también se emplea como un instrumento para mejorar el perfil 
lipídico de productos cárnicos. En la actualidad se está investigando sobre la utilidad de 
incluir mezclas balanceadas de aceites en alimentos, con la finalidad de mejorar el perfil 
graso de estos y acercar la composición de la dieta a los objetivos nutricionales y a las 
últimas recomendaciones sobre ingesta de ácidos grasos esenciales  (Delgado-Pando y 
cols., 2010; Delgago-Pando y cols., 2011; Sánchez-Muniz y Bastida, 2013a). 
 Evaluación del efecto funcional. Biomarcadores. 
Es complicado asegurar que las modificaciones de un alimento son las responsables de 
un beneficio específico en la salud –al igual que relacionar directamente un efecto 
adverso con un alimento concreto– (Klurfeld, 2015). Son muchos los factores que 
interactúan; para identificar la causalidad de un componente de la dieta con una 
enfermedad hay que tener en cuenta: la plausibilidad biológica, la consistencia de los 
resultados y la relación dosis-respuesta (Olmedilla-Alonso y Granado-Lorencio, 2004), 
siendo la plausibilidad biológica la probabilidad de que, o el punto en el cual, se 
demuestra un efecto causal entre el alimento (componente) y el alegado efecto fisiológico 
o psicológico en humanos, el cual a su vez, es coherente con los conocimientos biológicos
previos (Gallagher y cols., 2011).
En la figura 10 se muestran las etapas del proceso que tiene lugar desde la ingesta 
de un alimento hasta la valoración del efecto que su consumo produce en las funciones 
del organismo humano o en el nivel de riesgo de enfermedad crónica 
Un biomarcador es una característica medida y evaluada objetivamente como 
indicador de procesos biológicos normales, procesos patológicos o respuestas 
farmacológicas a una intervención (Atkinson y cols., 2001). Los biomarcadores pueden 
describir un riesgo, una exposición o los efectos intermedios de un tratamiento; son 
criterios de valoración indirectos pero que aportan una información veraz (Micheel y 
Ball, 2010). Sin embargo, no se pueden confundir con criterios de valoración o factores 
de riesgo 
Las enfermedades crónicas, como puede ser la ECV, son multifactoriales en su 
origen y en su desarrollo. Si se pretende estudiar estas enfermedades en el contexto 
relacionado con la dieta es necesario utilizar biomarcadores que evalúen el efecto del 
consmo de un alimento bajo unas condiciones muy concretas. Lo ideal es que el 
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biomarcador aporte información sobre la fase preclínica de la enfermedad en la que la 
intervención dietética sería eficaz (Olmedilla-Alonso y Jiménez-Colmenero, 2014). 
Los biomarcadores valoran características del individuo y como medidas que son 
están sujetas a parámetros de calidad (precisión, exactitud, viabilidad, reproducibilidad, 
controles de calidad). Por otra parte, los criterios de valoración pueden abarcar desde 
algo que el individuo estudiado experimenta –o una variable relacionada con esa 
sensación experimentada– hasta sucesos que impactan en la vida de dicho individuo 
(Micheel y Ball, 2010). En cambio, los factores de riesgo serían variables que predicen 
resiltados en grupos de población e incluyen diversos biomarcadores, así como también 
factores sociales y ambientales que interactúan entre sí. 
Si un biomarcador está involucrado directamente en un suceso se le considera un 
factor; si representa un suceso correlacionado se le considera un indicador. Los 
biomarcadores relevantes para valorar los alimentos funcionales (Combs y cols., 2013)) 
se clasifican en función de su relación con: 
a) La exposición al componente del alimento en estudio, valorado en suero, heces,
orina o tejidos. Estos biomarcadores pueden indicar la biodisponibilidad de un
componente presente en un alimento.
b) La función diana o respuesta biológica observada tras la exposición a un
constituyente específico de la dieta. Los biomarcadores de esta categoría dan
Figura 10. Biomarcadores relevantes en la valoración de los alimentos funcionales, 
adaptado de Diplock y cols., 1999. 
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una idea del efecto de un componente de un alimento sobre una función 
fisiológica concreta. 
c) Un objetivo intermedio que refleje una mejora en el estado de salud-bienestar o
una reducción del riesgo de enfermedad.
Los biomarcadores pueden originar a su vez otro tipo de datos cuando se utilizan 
en fórmulas –calculadas según unos patrones establecidos y documentados– que añaden 
una información complementaria. Así podríamos clasificar los biomarcadores en 
directos (la medida directamente obtenida) e indirectos (datos obtenidos a través de un 
cálculo algebraico). 
Son diversos los biomarcadores en función del tipo de enfermedad que se quiera 
evaluar. En el estudio objeto de esta Tesis Doctoral se utilizaron marcadores 
encaminados a valorar el estado de salud de personas en riesgo de padecer ECV.  
En la tabla 11 se resumen las características metodológicas y biológicas de diversos 
biomarcadores en relación con la ECV (Mensink y cols., 2003). Muchos de ellos, 
particularmente  los bioquímicos,  ya se han tratado en apartados anteriores, no obstante 
haremos una breve reseña de aquellos no explicados en profundidad tales como los 
antropométricos y de dieta. 
1.4.2.1. Biomarcadores antropométricos. 
La antropometría es un conjunto de mediciones que permiten estudiar la variación de 
las dimensiones físicas y la composición corporal de un individuo en distintas edades y 
grados de nutrición. Por lo tanto estas medidas nos dan información muy valiosa para 
conocer el patrón de distribución de la grasa corporal que está estrechamente 
relacionada con ECV. 
Son muchas las medidas que se pueden realizar para conocer el patrón de 
distribución de la grasa corporal: pliegues cutáneos, peso, perímetros de brazo, cintura 
y cadera, etc. A continuación se hará hincapié en los más importantes. 
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Tabla 11. Características metodológicas y biológicas de diversos marcadores relacionados con la ECV. Adaptado de Mensink y cols. (2003). 
BIOMARCADOR CARACTERÍSTICAS METODOLÓGICAS CARACTERÍSTICAS BIOLÓGICAS OTROS ASPECTOS 
CT, LDLc, HDLc Excelente precisión, validez y reproducibilidad. Presentes en la sangre de todos los humanos. 
Gran variedad de métodos  Relativamente estables. 
Facilidad para medir en muestras almacenadas Los niveles varían en función de muchas variables 
genéticas, fisiológicas y ambientales. 
Coagulación y 
fibrinolisis 
Buena validez de precisión y reproducibilidad 
para varias mediciones de antígeno. 
Presente en el cuerpo humano en cualquier etapa de la 
vida y estado fisiológico, pero la concentración o la 
actividad varía en función de las variables genéticas, 
fisiológicas y ambientales. 
Homocisteína Excelente precisión, validez y reproducibilidad. Presente en la sangre de todos los seres humanos en todo 
momento y en todos los estados fisiológicos, pero su 
concentración es variable. 
Gran variedad de métodos de análisis. 
Químicamente estable por lo que se puede medir 
en muestras de plasma correctamente 
almacenadas. 
PCR Método ELISA Informa de manera temprana un estado preinflamatorio 
TNFα ELISA Se encuentra principalmente en el tejido adiposo. 
Presión arterial Precisión y reproducibilidad dependiente del tipo 
de aparato utilizado 
Los niveles varían en función de las variables genéticas, 
fisiológicas y del entorno 
La capacidad y preparación del evaluador puede 
influir en la medida. 
La presión arterial se incrementa con los años. 
Puede ser falsamente alta por el efecto ‘bata-
blanca’ 
Peso corporal Fácilmente evaluable No se distingue entre masa muscular y grasa Barato y fácil de medir 
Cuando se realizan varias medidas deben 
hacerse en la misma báscula 
Medida aproximada de las reservas totales de energía 
del cuerpo  
Los cambios van paralelos al balance energético 
IMC Índice del peso y la estatura Medida de la obesidad Barato y fácil de medir 
La medida más útil para calcular el 
sobrepeso/obesidad 
Debe ser complementado 
con medidas de perímetros 
para evaluar la grasa 
corporal 
Gran variación interindividual No distingue entre masa muscular y grasa 
Índice cintura-cadera Índice de la distribución de la grasa abdominal Asociado a la grasa visceral Barato y fácil de medir 
Fácilmente medible con una cinta métrica Relacionado con marcadores intermedios de resistencia 
a la insulina 
Error en la medida de 
grasa corporal de un 7% 
Cortes específicos según edad, género y etnia 
 
Bioimpedancia Medida de la resistencia eléctrica. La grasa 
corporal es una medida indirecta 
Asociado a marcadores de resistencia a la insulina Diferencias importantes 
estre distintos aparatos. 
INTRODUCCIÓN 
1.4.2.1.1. Perímetro de cintura. 
El perímetro de cintura es un marcador tremendamente discriminante relacionado con 
el síndrome metabólico y con la obesidad andriode o abdominal. Es un parámetro 
antropométrico muy bien aceptado como indicador de riesgo de ECV por su directa 
asociación con el aumento de la grasa abdominal (Guize y cols., 2008). Además de la 
correlación por la acumulación de grasa perivisceral es fácil de medir y de interpretar a 
pesar de la gran variabilidad entre unas poblaciones y otras, aspecto este último que la 
hace difícil de estandarizar. 
El perímetro de cintura presenta correlación con la grasa corporal y la abdominal 
total y con la abdominal subcutánea (Lean y cols., 1996). Su relación con la obesidad y el 
riesgo de ECV ya ha sido explicada en el apartado 1.1.2.1. 
1.4.2.1.2. Índice cintura/cadera. 
El índice cintura/cadera es aceptado como un buen indicador de la obesidad central 
(abdominal o androide) y, aunque no están claramente definidos los valores a partir de 
los cuales se observa un aumento del riesgo de ECV, se han propuesto como valores 
delimitadores del riesgo, >1 en varones y > 0,85 en mujeres. Si bien este índice no permite 
diferenciar si se trata de una acumulación perivisceral o subcutánea. 
1.4.2.1.3. Índice de conicidad. 
El índice de conicidad (IC) se utiliza para evaluar la adiposidad abdomino-visceral 
teniendo en cuenta que incluye el perímetro de la cintura ajustado respecto del peso y la 
talla del sujeto en cuestión. Los valores se encuentran entre 1,0 y 1,73.  
1.4.2.1.4. Índice masa corporal. 
Los comités internacionales de expertos (OMS, 1998) y los consensos de la Sociedad 
Española para el Estudio de la Obesidad (SEEDO, 2000) recomiendan el empleo de datos 
antropométricos, para la clasificación corporal individual y colectiva, especialmente el 
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IMC. La relación de este índice con la obesidad y el riesgo de ECV ya ha sido explicado 
previamente en el apartado 1.1.2.1. 
El punto de corte para definir y clasificar la obesidad es arbitrario, y por tanto 
susceptible de cambios. Han sido varias las sociedades nacionales e internacionales que 
han propuesto tablas para ello. En la tabla 2 se muestra la clasificación según el IMC 
realizada por el Consenso Español para la Evaluación de la Obesidad (SEEDO, 2000). 
1.4.2.1.5. Peso ideal 
El peso ideal sería el peso que implica un menor riesgo de mortalidad o una mayor 
expectativa de vida. En 1985 se realizó en Montreux (Suiza) la primera Conferencia 
Internacional sobre control de Peso (Aranceta y Serra, 2006) y se concluyó que la 
definición más adecuada a este concepto viene determinada por un IMC entre 20 y 25 
kg/m2. 
Se considera dentro de la normalidad los valores comprendidos entre 90-110%, 
sobrepeso para los valores comprendidos entre 110-120% y obesidad si superan 120%.  
1.4.2.1.6. Bioimpedancia 
La bioimpedancia es un método de análisis de la composición corporal, se basa en una 
propiedad física del cuerpo humano: su capacidad para conducir la corriente eléctrica. 
Es una técnica basada en la variación que experimenta una corriente alterna –de una 
intensidad suficientemente pequeña para no ser percibida por el individuo en cuestión– 
al pasar por el organismo (Kyle y cols., 2004).  
La conductividad de un organismo depende de su contenido en agua y electrolitos, 
mientras que la grasa corporal actúa como oposición al paso de dicha corriente. 
Basándose en esta técnica se puede calcular el porcentaje de grasa corporal. 
En la tabla 12 se establecen los valores de referencia para la grasa corporal en 
adultos (Rodríguez-Rodríguez y cols., 2011) 
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Tabla 12. Valores de referencia según la grasa corporal. 
Mujeres Varones 
Normopeso 20-30% 12-20%
Sobrepeso 31-33% 21-25%
Obesidad >33% >25%
 Fuente: Rodríguez-Rodríguez y cols., 2011. 
1.4.2.2.  Valoración nutricional. 
Con la finalidad de conocer si una dieta es correcta y ejercerá los efectos esperados se 
utilizan ciertos marcadores relacionados con el consumo de macronutrientes y otros 
compuestos de dicha dieta, no debiendo olvidar que también el estudio de hábitos 
nutricionales, entre los que se encuentran las apetencias, aversiones y adherencias a 
perfiles dietéticos definidos (dieta meditérranea, dieta occidental, dieta atlántica, etc.). 
Por ello debe valorarse la adecuación de la dieta a las ingestas recomendadas de energía 
y nutrientes, así como conocer tanto el perfil calórico como lipídico de la misma y 
relacionarla con los objetivos nutricionales que marcan sociedades científicas (SENC, 
FAO, OMS, etc.). Aunque ya se ha comentado, se acepta que el perfil calórico más 
correcto sería el de una dieta que aportara 50-55%En de hidratos de carbono, 25-35%En 
de grasa, 10-15%En de proteína y menos del 10%En de alcohol etílico. Respecto al perfil 
lipídico conviene tener en cuentas los aspectos actuales que señala la OMS (FAO/WHO, 
2010). Igualmente la dieta debe tener un contenido en fibra superior a 25 g/día o superior 
10 g/1000 kcal (Sánchez-Muniz). Otros índices nutricionales de utilidad para la 
valoración nutricional sería el cociente n-6/n-3, el índice AGS/hidratos de carbono, la 
calidad del hierro, la relación piridoxina/proteínas, vitamina E/AGP, o la relación 
calcio/fósforo (Ortega y cols., 2004). De indiscutible valor es la valoración global de la 
dieta, entre los que destacan dos índices: el índice de adherencia a la dieta mediterránea 
y el índice de alimentación saludable (IAS). Aunque de forma extensa en el apartado 
“Materiales y Métodos” se comentarán los detalles de este índice, cabría señalar que se 
basa en una escala de 100 puntos confeccionada con 10 componentes, cinco que atañen 
a ingredientes de la dieta y cinco a concentraciones de riesgo para obesidad y ECV. Las 
dietas con puntuaciones de IAS  <70 son indicativas de dietas "inadecuadas", mientras 
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que aquellas con puntuaciones ≥70 se consideraron "adecuadas" (Norte Navarro y Ortiz 
Moncada, 2011). 
Otro de los criterios utilizados para la valoración global de la calidad de la dieta es 
la adherencia a la dieta mediterránea. Aunque existen muchas escalas para valorar esta 
adherencia, en la actualidad muchos estudios han aceptado la escala de 14 puntos, 
definida en el estudio PREDIMED (Estruch y cols., 2006; Salas-Salvadó y cols., 2011). 
Gesteiro y cols., utilizaron el punto de corte de 7 en una escala de 13 para definir 
adecuada adherencia a dieta mediterránea en el embarazo (Gesteiro, 2015). Martínez-
Sesmero utilizó en adolescentes la escala de PREDIMED pero eliminando el consumo de 
alcohol en adolescentes (Martínez-Sesmero, 2012). Dado que dicho índice no se valoró 
en esta Tesis Doctoral, no se insistirá más en el concepto. 
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2. INTERÉS DEL ESTUDIO, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS.
2.1. Interés del estudio 
Recientemente, se ha reconocido que la dieta y el estilo de vida juegan un papel central 
en la prevención y tratamiento de diversos procesos patológicos entre los que destacan 
las enfermedades cardiovasculares (OMS, 2016). Teniendo en cuenta la fuerte asociación 
dieta-enfermedad, la sociedad demanda productos que además de un valor nutricional 
le aporten beneficios a su estado de salud y ayuden a conseguir una nutrición 
personalizada y de precisión (Corella y cols., 2016). Por ello, el diseño de dietas y 
alimentos con un perfil más correcto en grasa y ácidos grasos constituye hoy en día una 
línea de investigación y actuación muy importante.  
La evidencia científica disponible hasta la fecha señala la necesidad de aportar 
alimentos con un menor contenido graso y energético dada la creciente prevalencia de 
sobrepeso/obesidad en nuestra población, que conduce a alteraciones metabólicas y 
comorbilidades asociadas importantes (OMS, 2016). Además, es evidente que algunos 
aceites o sus ácidos grasos constituyentes muestran efectos beneficiosos sobre 
marcadores antropométricos, el metabolismo lipoproteico, agregación plaquetaria y 
trombogénesis, y homeostasis de la glucosa (Hill y cols., 2007; Delgado-Pando y cols., 
2013;  Sánchez-Muniz y cols., 2003; Martín de Santa Olalla y cols., 2009) lo que, teniendo 
en cuenta el origen y naturaleza de las ECV (ver Introducción, sección 1.1), presenta 
interés indiscutible en la prevención y tratamiento de las mismas.  
Nuestro grupo viene diseñando e investigando sobre los efectos del consumo de 
matrices cárnicas a las que se añadieron diferentes compuestos e ingredientes habiendo 
encontrado efectos relevantes en diferentes aspectos de la salud cardiovascular (Canales 
y cols., 2010; Delgado-Pando y cols., 2013). Por todo ello, se considera que puede ser de 
gran interés estudiar un alimento o grupo de alimentos, que a la vez de ser atractivo para 
el consumidor, contribuya a mejorar su calidad de vida y estado de salud. El 
planteamiento tiene aún mayor interés teniendo en cuenta que ofrece alternativas, más 
acordes con los objetivos nutricionales y las recomendaciones de salud, a productos de 
consumo frecuente que, siendo esenciales en una dieta equilibrada, de manera paulatina 
ven deteriorada su imagen al ser asociados con el riesgo de padecer determinadas 
enfermedades. Además, el consumo de cárnico funcional con un perfil graso mejorado, 
debido a su valor nutricional y propiedades, contribuiría a aumentar la oferta de 
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alimentos para la población mundial y población con riesgo cardiovascular 
incrementado.  
2.2. Hipótesis 
El consumo de cárnicos funcionales con menor contenido energético y con un perfil 
graso mejorado disminuye el riesgo cardiovascular al influir positivamente sobre 
diferentes marcadores antropométricos (IMC, porcentaje de grasa corporal, índice de 
conicidad), marcadores de riesgo cardiovascular clásicos y emergentes (LDLc, LDLox, 
Lp(a), apo A1 y apo B, AE, tHcys, TNFα, presión arterial), coagulación sanguínea y 
trombogénesis, y sobre marcadores de sensibilidad/resistencia a la insulina (glucemia, 
insulinemia, HOMA-IR, QUICKI, índice TyG e índice cardiometabólico). Esto le confiere 
características de alimento funcional con especial relevancia en la prevención y/o 
tratamiento paliativo de tales enfermedades.  
2.3. Objetivos 
Teniendo en cuenta la hipótesis planteada, esta Memoria de Tesis Doctoral tiene como 
objetivo prioritario estudiar en voluntarios con riesgo cardiovascular incrementado, el 
efecto del consumo de derivados cárnicos potencialmente funcionales (pâtés y salchichas 
tipo frankfurt) con contenido graso reducido y/o perfil graso mejorado (con un aporte 
diario de 2g de AGPn-3, donde 1,5 g es de ALA y 0,4 g es de EPA más DHA) sobre 
diferentes biomarcadores de riesgo cardiovascular. Este objetivo se plantea teniendo en 
cuenta las directrices de la SENC, ILSI Europa y de la FDA (Sánchez-Muniz y Bastida, 
2013; Howlett, 2008; FAO/WHO, 2010) sobre consumo de ácido oleico y de ácidos grasos 
omega-3 para reducir el riesgo cardiovascular.  
Este objetivo general se aborda a través de los siguientes objetivos específicos: 
1. Profundizar en la problemática actual del consumo elevado de carne y derivados
en relación con la prevalencia creciente de enfermedades degenerativas y conocer los 
posibles mecanismos implicados, así como las alternativas más viables para paliar, si es 
que se requiere, los aspectos negativos relacionados con el consumo excesivo de los 
mismos. 
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2. Estudiar en una muestra de voluntarios con riesgo cardiovascular incrementado
los efectos beneficiosos asociados al consumo de derivados cárnicos con un contenido y 
perfil lipídico mejorado.  
3. Con el propósito de definir posibles individuos diana, investigar las diferencias
en la respuesta al consumo de tales productos cárnicos en voluntarios clasificados 
atendiendo a sus niveles de partida de LDLc. 
Estos dos últimos objetivos específicos se abordan a través de otros objetivos más 
concretos que se plantean en el total de los voluntarios o después de su clasificación 
atendiendo al nivel elevado o normal-bajo de LDLc.  
a) Conocer si el consumo de productos cárnicos mejorados afecta de forma global,
y según lo esperado, a la calidad de la dieta.
b) Estudiar si la ingesta de tales cárnicos potencialmente funcionales afecta de
forma positiva a algunos marcadores antropométricos.
c) Evaluar los efectos del consumo de tales productos cárnicos sobre marcadores de
riesgo cardiovascular clásicos y emergentes.
d) Valorar la incidencia del consumo de los productos cárnicos sobre la coagulación
sanguínea y la trombogénesis.
e) Estudiar la glucemia y marcadores de resistencia/sensibilidad a la insulina
cuando se consumen estos productos cárnicos.
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3. MATERIALES Y MÉTODOS.
3.1. Sujetos. 
A través de diferentes comunicados colocados en paneles informativos de distintas 
universidades y centros de salud e investigación se dio a conocer el estudio de 
intervención en el que se basa esta Memoria de Tesis Doctoral. Veintidós voluntarios 
participaron finalmente en este estudio. Los participantes se seleccionaron de un total de 
48 individuos que estaban interesados en intervenir en el mismo. 
Los criterios de selección/exclusión fueron los siguientes: 
- Ser mayor de edad.
- Ser consumidor habitual de carne y productos cárnicos.
- Tener unos niveles de CT sérico por encima de 5,2 mmol/L (≥ 200 mg/dL).
- Tener unos niveles de LDLc ≥ 2,8 mmol/L (≥ 110 mg/dL).
- Un IMC entre 25 y 34,9 kg/m2.
- No estar sometido a ningún tratamiento contra la hipertensión, la
hipercolesterolemia y/o la obesidad.
- No presentar ninguna intolerancia o alergia a los componentes de los
productos cárnicos a estudiar.
El proceso de selección de los voluntarios se esquematiza en la figura 11. 
Figura 11: Diagrama de flujo. 
 113 Paloma Celada. Tesis Doctoral. 
 MATERIALES Y MÉTODOS  
Todos los voluntarios fueron instruidos para que siguieran con su dieta habitual 
de la que no se debía excluir ningún grupo de alimentos, excepto carne y productos 
cárnicos diferentes de los productos a evaluar en el estudio. Como todos los 
participantes seleccionados eran sedentarios, se les indicó también que mantuvieran los 
mismos patrones de actividad física para evitar posibles sesgos en los resultados.  
El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 
Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda (Acta nº 261, de 20/12/2010) y el 
Subcomité de Bioética del Consejo Superior de Investigaciones Científicas (CSIC). Todos 
los sujetos dieron su consentimiento informado por escrito después de recibir 
información verbal y escrita sobre el estudio. 
3.2. Obtención de productos cárnicos. 
Los productos cárnicos empleados fueron salchichas tipo frankfurt y patés. Estos 
productos fueron desarrollados y elaborados en el Instituto de Ciencia y Tecnología de 
los Alimentos y Nutrición (ICTAN) ubicado en Madrid y perteneciente al Consejo 
Superior de Investigaciones Científicas (CSIC), España.  
Para facilitar la lectura de esta Memoria de Tesis Doctoral se utilizarán las mismas 
abreviaturas empleadas en las publicaciones (incluidas en el apartado de resultados) 
para identificar a los productos cárnicos. 
Se produjeron tres lotes diferentes de productos cárnicos que se consumieron en 
otros tantos periodos:  
a) productos cárnicos reducidos en grasa (RF, de reduced fat en inglés) (15% de
grasa) 
b) productos cárnicos enriquecidos con ácidos grasos omega-3 (n-3RF), con un
contenido reducido de grasa (15% de grasa), en los que la fuente de grasa animal (tocino 
de cerdo) fue sustituida por una emulsión de una mezcla de aceites de oliva, linaza y 
pescado (2,5: 2: 1) en agua. 
c) productos cárnicos de control con un contenido graso considerado normal o
normograso (NF, de normal fat en inglés) (18% de grasa para las salchichas, 30% de grasa 
para patés).  
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Los productos cárnicos RF fueron reformulados mediante la reducción de su 
contenido de grasa, mientras que los productos n-3RF se reformularon mediante la 
reducción del contenido de grasa y la sustitución de la grasa de cerdo por la combinación 
de aceites anteriormente descrita, dando productos cárnicos con un perfil lipídico 
mejorado.  
Tabla 13. Composición de salchichas y patés por 100 g. 
Salchichas Patés 
RF n-3RF NF RF n-3RF NF 
Energía (kcal)1 213 217 239 203 212 346 
Proteína (g) 1   17,9 19,4 18,3 13,3 14,2 13,2 
Carbohidratos (g) 2 0 0,09 0 1,3 1,4 1,3 
Fibra dietética (g)2 0 0,31 0 0 0,29 0 
Grasa total (g) 1 15,3 15,1 18 15,2 15,5 30,8 
AGS (g) 1 5,7 2,8 6,7 4,7 3,1 9,5 
AGM (g) 1 7,2 6,7 8,5 8,4 6,3 17,1 
AGP (g) 1 1,5 4,8 1,8 1,3 5,2 2,6 
AGP/AGS1 0,3 1,71 0,27 0,28 1,68 0,27 
[AGP+AGM]/AGS1 1,5 4,11 1,54 2,06 3,71 2,07 
AGP n-6/AGP n-3 1  6,5 0,47 7,5 5,5 0,46 11 
Colesterol (mg) 2 49,8 41 51,4 138 129 147 
Agua (g) 1 66,8 65,2 63,7 69,2 64,8 50,7 
Ca (mg) 2 4,7 7,1 4,8 30,2 32,4 30,7 
Fe (mg) 2 1,3 1,2 1,3 6,4 6,4 6,5 
I (mg) 2 4,1 2,5 4,5 10,6 9 12,4 
Mg (mg) 2 21,2 23,7 21,2 21 23,3 21,7 
Zn(mg) 2 1,6 1,5 1,6 2,8 3,7 2,9 
Se (mg) 2 9,1 9,2 9 21,5 21,6 21,7 
Na (mg) 2 909 823 927 909 827 1004 
K (mg) 2 198 211 199 218 231 232 
P (mg) 2 116 117 116 192 194 199 
Vitamina D (µg) 2 0 0 0 0,47 0,47 0,47 
Vitamina E (mg) 2 0,017 0,75 0,02 0,22 0,89 0,24 
Vitamina B1 (mg) 2 0,54 0,54 0,54 0,28 0,27 0,29 
Vitamina B2 (mg) 2 0,14 0,14 0,14 1,1 1,1 1,1 
Eq.Niacina (mg) 2 8,8 8,3 8,9 9,5 9 10,2 
Vitamina B6 (mg) 2 0,36 0,31 0,37 0,34 0,3 0,4 
Folatos (µg) 2 3,9 6,8 4 46,7 49,3 47,2 
Vitamina B12 (µg) 2 2 2 2 13,5 13,5 13,5 
Vitamina C (mg) 2 0 0,04 0 7,7 7,7 7,7 
Eq. Retinol (µg) 2 0 0 0 11882 11882 11882 
1Adaptado de Delgado-Pando y cols. (2010, 2011); 2Datos obtenidos del programa DIAL de 
cálculos nutricionales.  (Ortega y cols., 2004). 
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La composición de estos productos, cuya viabilidad tecnológica ha sido 
previamente discutida y establecida (Delgado-Pando y cols., 2010, 2011), se detalla en la 
tabla 13. 
Los productos obtenidos fueron envasados al vacío en porciones de 250 g para los 
patés y de 200 g en el caso de las salchichas y almacenados a 4 ºC. Al comienzo de cada 
periodo de intervención se entregaron a los voluntarios y se les informó que los 
mantuvieran en refrigeración hasta su consumo. Una vez abierto cada envase, al perder 
su estanqueidad, debían ser consumidos durante un periodo inferior a una semana. 
3.3. Diseño del estudio de intervención. 
Los voluntarios se inscribieron en un estudio cruzado, controlado con placebo y no 
aleatorizado de 5 meses de duración. Cada uno de ellos consumió, en cada uno de los 
tres periodos de que constaba el estudio, 200 g de salchichas y 250 g de patés por semana, 
separados por un periodo de lavado de 4 semanas cada uno (Figura 12). Durante los 
periodos de lavado, los sujetos volvieron a su alimentación habitual, para así poder 
conocer y comparar el efecto del consumo de cada grupo de productos cárnicos. Durante 
la primera intervención dietética los voluntarios consumieron 250 g/semana de patés y 
200 g/semana de salchichas RF en los que la fuente de grasa era 100% de origen animal. 
Figura 12. Diseño del estudio de intervención nutricional. S1 a S20, número de semanas del 
estudio. RF, periodo con productos cárnicos reducidos en grasa; n-3RF, periodo con 
productos cárnicos enriquecidos con n-3 AGP ; NF, periodo con productos cárnicos 
normograsos 
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En la segunda intervención dietética consumieron idénticas cantidades de 
salchichas y patés, pero enriquecidos con ácidos grasos omega-3 (productos n-3RF), 
proporcionando 2 g de n-3AGP por día, de los cuales 1,5 g era  ácido α-linolénico (ALA) 
y alrededor de 0,4 g era EPA más DHA. Finalmente, durante la tercera intervención 
dietética se consumieron las mismas cantidades de salchichas y patés, pero con un 
contenido graso similar al de los productos que normalmente se encuentran en el 
mercado y que denominaremos productos NF. 
3.4. Medidas antropométricas y tensión arterial. 
Se midió la estatura con un tallímetro fijado a la pared de precisión 0,1 cm, con el 
individuo de pie, sin zapatos sobre una base horizontal, con las rodillas juntas, hombros 
relajados, brazos extendidos a lo largo del cuerpo y con el plano Frankfurt horizontal. 
Se determinó el peso de cada participante en ropa interior, a primera hora de la 
mañana y en ayunas mediante una báscula electrónica digital (Omron BF400 Body Fat 
Monitor con escala, Hoofddorp, Países Bajos) de precisión 0,1 kg. 
El perímetro de la cintura, o perímetro abdominal, se midió en el punto medio 
entre la última costilla y la cresta ilíaca y perpendicularmente al eje del cuerpo. El 
perímetro de cadera se determinó midiendo la máxima circunferencia por encima de los 
glúteos y siempre perpendicularmente al eje del cuerpo. Ambos perímetros se 
determinaron con el individuo de pie, relajado, con el peso repartido por igual entre las 
dos piernas y con los pies separados unos 12-15 cm. Para estas medidas se empleó una 
cinta métrica con precisión de 1 mm. 
Se calculó el IMC  mediante la siguiente fórmula: 
IMC = Peso (kg) / Talla2 (m) 
El índice cintura-cadera (ICC) se calculó dividiendo el perímetro de la cintura por 
el de la cadera, y el índice de conicidad (IC) según la fórmula de Valdez (1991): 
IC = Perímetro de cintura (m) / [0,109 * raíz cuadrada de (Peso (kg)/ Talla (m))] 
Siguiendo unas tablas elaboradas por Alastrué y cols. (1982) a partir de un estudio 
poblacional, se puede calcular el porcentaje de desviación del peso ideal. Estos autores 
proponen para dicho cálculo utilizar la fórmula: 
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% Peso Ideal = Peso / Peso Ideal * 100 
La composición corporal (% grasa corporal) se estimó por bioimpedancia. El 
bioimpedómetro utilizado fue Omron BF306, (Hoofddorp, Holanda). La medida de la 
tensión arterial se realizó con un esfingomanómetro CORYSAN CE-0398 (Barcelona, 
España) siguiendo las instrucciones de la OMS. 
3.5. Evaluación de la dieta. 
Con el fin de evaluar el consumo de alimentos y, por tanto, la ingesta nutricional y el 
estado nutricional, cada voluntario fue entrevistado por personal entrenado. Se registró 
tanto la ingesta de alimentos como los hábitos alimenticios en un total de seis visitas 
(antes y al final de cada periodo).  
En cada visita los voluntarios debían entregar un registro de 72 h. del consumo de 
alimentos y bebidas, detallando la hora y la cantidad de la ingesta. Para ello se les 
suministró un formulario (Anexo I). Para ayudar a estimar el tamaño de la porción y los 
volúmenes consumidos cuando esta información no estaba claramente disponible se 
utilizaron fotografías de platos ya cocinados o de diferentes alimentos  o porciones de 
los mismos (Anexo II).  
Se calculó la ingesta de energía y nutrientes por persona y día, así como el perfil 
energético y graso de cada voluntario, utilizando el programa DIAL de cálculos 
nutricionales de Ortega y cols. (2004). Los alimentos ingeridos se agruparon en cereales, 
leche, huevos, azúcar, aceites y grasas, verduras, legumbres, frutas, carne y productos 
cárnicos, pescado, mariscos, bebidas y diversos. Se cuantificaron los siguientes 
nutrientes: proteínas, lípidos, hidratos de carbono, fibra, vitamina B1, vitamina B2, 
equivalentes de niacina, vitamina B6, folatos, vitamina B12, vitamina C, vitamina A, 
retinol, equivalentes de retinol, vitamina D, vitamina E, biotina, vitamina K, vitamina B5, 
calcio, hierro, yodo, zinc, magnesio, selenio y fluoruro.  
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Tabla 14. Detalle de los criterios tomados en consideración en el índice de alimentación saludable. 
aAdaptado de Ortega y cols. (2004) a las ingestas recomendadas para 1600, 2200, y 2800 kcal. Los valores corresponden a parte comestible. %En, contribución 
porcentual al total de la energía.  
Índice de Alimentación Saludable Puntuación
a  
(intervalo, valor) 
Cereales, granos y legumbres (6, 8 y 10 raciones, respectivamente)a 1 ración: pan=30-40 g; galletas y muffins, 
roscos, etc.=40-50 g; cereales de desayuno=30-40 g) 
0 a 10 a 
(0-10)  
Vegetales (3, 4 y 5 raciones, respectivamente)a 
1 ración: escarola, lechuga, espinaca, etc.=100-150 g; patatas, tomates, zanahorias, etc.=100-150 g 
0 a 5 a 
(0-10)  
Frutas (2, 3 y 4 raciones, respectivamente)a; 1 ración: frutas=150-200g o zumo natural de fruta=100-150 g 0 a 4 
a 
(0-10)  
Leche o Productos lácteos. 1 ración: leche=200-250 mL, yogurt=125 mL, queso fresco=60 g; queso curado o 
semicurado=30-40 g 
0 a 3 
(0-10) 
Carne, huevos y pescado (2, 2,4 y 2,8 raciones, respectivamente)a. 1 ración: carne y vísceras=100-125 g; 
pescado=100-150 g; huevo=1 unidad  
0 a 3 a 
(0-10) 
Grasa total (%En) >45 a <30%En(0-10) 
Grasas saturadas (%En) >15 a <10%En(0-10) 
Colesterol (mg/día) >450 a <300(0-10)
Sodio (mg/día) >4800 a <2400(0-10) 
Variedad de la dieta (número por 3 días) <6 a >16 (0-10) 
MATERIALES Y MÉTODOS 
La calidad global de la dieta consumida en los diferentes periodos se calculó 
mediante el IAS, basado en una escala de 100 puntos confeccionada con 10 componentes, 
cada uno de ellos contribuyendo con un máximo de 10 puntos. El IAS utilizado es una 
ligera modificación de Norte Navarro y Ortiz Moncada (2011), teniendo en cuenta las 
ingestas de energía recomendadas de 1600, 2200 y 2800 kcal (Ortega y cols., 2004; Ortega 
y cols., 1998) y las porciones requeridas (Ortega y cols., 2004) (Tabla 14). Las dietas con 
puntuaciones de IAS  <70 fueron etiquetadas como "inadecuadas", mientras que aquellas 
con puntuaciones ≥70 se consideraron "adecuadas" (Norte Navarro y Ortiz Moncada, 
2011). 
3.6. Determinaciones bioquímicas. 
Las muestras de sangre de los voluntarios se obtuvieron por venopunción en la fosa 
antecubital tras doce horas de ayuno. La sangre se dejó coagular a temperatura ambiente 
durante una hora y posteriormente se separó el suero a 2500 rpm durante 10 minutos y 
a temperatura ambiente. Se recogió el suero y se dividió en alícuotas que se almacenaron 
en distintos crioviales a -80 ºC ± 5 hasta su análisis. Las seis muestras de cada voluntario 
se analizaron en el mismo día para minimizar la variabilidad analítica entre días. 
Todas las determinaciones bioquímicas que se detallan a continuación, excepto las 
que se reseñan específicamente, se realizaron  en un autoanalizador Roche/Hitachi 
Modular P (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza) siguiéndose para todas ellas el mismo 
procedimiento de calibración y control de calidad proporcionado por los fabricantes El 
autoanalizador se calibró con los estándares adecuados para cada técnica 
inmediatamente antes de procesar las muestras. A su vez, la calibración se controla a 
nivel interno con sueros control a dos niveles, fisiológico y patológico, cuyos valores 
debían estar comprendidos en el intervalo asignado por el fabricante para aceptar la 
calibración previa. El control de calidad externo se llevó a cabo siguiendo las directrices 
de la Sociedad Española de Química Clínica (SEQC). 
 Apolipoproteínas A1 y B. 
La concentración de apo A1 y de apo B se determinó por el método 
inmunoturbidimétrico Tina-quant®  de Roche Diagnostics (Basilea, Suiza) utilizando el 
equipo de reactivos con los números de referencia 03032612 y 03032639, 
respectivamente.  
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La técnica empleada en ambos casos se basa en los trabajos de Rifai y King (1986) 
y Siedel y cols. (1988). Los anticuerpos anti-apo A1 o anti-apo B, según la apo que se esté 
determinando, reaccionan con el antígeno de la muestra formando complejos antígeno-
anticuerpo que se miden turbidimétricamente. 
En ambos casos, la cuantificación de las muestras se realizó frente al suero de 
calibración “Calibrator for automated system” Lipids de Roche Diagnostics (Basilea, 
Suiza), con número de referencia 12172623. El control de calidad interno se llevó a cabo 
con “Precinorm L”, con número de referencia 11240161 y “Percipath L”, con número de 
referencia 11291114, ambos de Roche Diagnostics (Basilea, Suiza). Los coeficientes de 
variación intra e interensayo fueron respectivamente 1% y 2,4% para la apo A1 y 1,5% y 
2,5% para la apo B. 
 Arilesterasa. 
Una de las actividades más importantes de la PON1 es la actividad AE (Durrington y 
cols., 2001; Canales y Sánchez-Muniz, 2003). Esta enzima cataliza la formación de fenol 
a partir de acetato de fenilo, habiéndose relacionado las modificaciones en su actividad 
con cambios en la capacidad antioxidante de las HDL (Aviram y cols., 1998; Nus y cols., 
2008a; Nus y cols., 2008b). 
La actividad AE en el plasma se midió de acuerdo al método de Nus y cols. (2008a). 
Dicho método utiliza como tampón una solución cuya composición mimetiza la del 
suero. Cada litro de ella contiene: NaCl, 7,995 g; NaHCO3, 0,350 g; KCl, 0,224 g; K2HPO4, 
0,141 g; HCl, 40 mL; CaCl2, 0,278 g; Na2SO4, 0,071 g; MgCl2, 0,573 g y Tris csp pH 7,34-
7,4 a 37 °C. Todos los reactivos obtenidos fueron adquiridos de Sigma-Aldrich Chemical 
Co. Las reacciones se monitorizaron a 273 nm (Eckerson y cols., 1983) en cubetas de 
cuarzo termostatizadas de 1,0 mm de paso de luz, en un espectrofotómetro Shimadzu 
UV-2401 PC (Tokio, Japón). Se utilizaron blancos sin plasma para corregir la hidrólisis 
espontánea de fenilacetato que tiene lugar en el tampón. Una unidad de AE se define 
como la formación de 1 mmol de fenol/min a 37°C. Los coeficientes de variación intra e 
interensayo fueron 8% y 8,9% respectivamente. 
 121 Paloma Celada. Tesis Doctoral. 
 MATERIALES Y MÉTODOS  
 Lipoproteína (a). 
La concentración de Lp(a) se determinó por el método inmunoturbidimétrico Tina-
quant® (Lipoprotein (a)) de Roche Diagnostics (Basilea, Suiza) utilizando el equipo de 
reactivos con número de referencia 11660390. 
La determinación se basa en el método de Siekmeier y cols. (1996). Los anticuerpos 
anti-Lp(a) reaccionan con el antígeno de la muestra formando complejos antígeno-
anticuerpo que se miden turbidimétricamente tras la aglutinación.  
La cuantificación de las muestras se realizó frente a un calibrador interno formado 
por Lp(a) altamente purificada suministrado con los reactivos. El control de calidad 
interno se llevó a cabo con “Lp(a) Control Set”, con número de referencia 11660993 de 
Roche Diagnostics (Basilea, Suiza). Los coeficientes de variación intra e interensayo 
fueron 2,1% y 4,2% respectivamente. 
 Colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y LDL oxidada. 
En cada muestra se determinó la concentración de CT, HDLc, LDLc y TG mediante el 
método colorimétrico enzimático específico (Biosystems Colesterol, HDL and LDL 
Direct, BioSystems Triglycerides Glycerol phosphate oxidase/peroxidase) y para la 
medición de la intensidad del color se empleó un espectrofotómetro Lambda 15 UV/VIS 
(Perkin-Elmer, USA). Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron 
respectivamente 1,1% y 1,9% para CT; 0,7% y 2% para LDLc; 0,8% y 1,3% para HDLc y 
1,7% y 2,6% para TG. 
El grado de oxidación de las LDL (nivel de LDLox) se determinó mediante un 
ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay, 
ELISA) (Mercodia AB, Uppsala, Sweeden). El análisis implica un doble “ligado” de los 
anticuerpos del kit, por un lado a la apo B100 de las LDL y por otro al epitopo oxidado 
de la misma. La intensidad del color se midió mediante un lector de microplacas (LT-
4000, Labtech International Ltd., Reino Unido). Los coeficientes de variación intra e 
interensayo fueron 4,5% y 5,0% respectivamente. 
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 Proteína C reactiva y factor de necrosis tumoral alfa. 
La concentración de PCR sérica se midió mediante un inmunoensayo enzimático para la 
determinación cuantitativa de alta sensibilidad de la proteína C reactiva (hsCRP ELISA, 
Kiel, Alemania) tal como se indica en el manual del fabricante.  
El nivel de TNFα en suero se determinó usando un ensayo inmunoenzimático 
(ELISA) (Human TNF alpha ELISA, Diaclone, Francia) siguiendo las instrucciones del 
manual del fabricante. 
En ambas determinaciones la intensidad del color generada se midió mediante un 
lector de microplacas (LT-4000, Labtech International Ltd., Reino Unido). Los 
coeficientes de variación intra e interensayo fueron respectivamente 4,3% y 5,8% para la 
PCR y 3,3% y 9,0% para el TNFα. 
 Homocisteína. 
La concentración de tHcys se determinó por el método inmunológico de polarización de 
fluorescencia (FPIA) Homocysteine de Abbott Diagnostics (Abbot Park, Illinois, Estados 
Unidos) utilizando el equipo de reactivos con número de referencia 7D29 para el análisis 
automatizado en un autoanalizador IMX® System de Abbott Diagnostics (Abbot Park, 
Illinois, Estados Unidos). El autoanalizador se calibra con los estándares “Homocysteine 
calibrator” de Abbott Diagnostics (Abbot Park, Illinois, Estados Unidos) con número de 
referencia 9F84-01. A su vez, la calibración se controla a nivel interno con sueros control 
a dos niveles, fisiológico y patológico, con “Homocysteine controls”, con número de 
referencia 9F84-10, también de Abbott Diagnostics cuyos valores debían estar 
comprendidos en el intervalo asignado por el fabricante para aceptar la calibración 
previa. Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron 2,3% y 2,8% 
respectivamente. 
 Glucosa e insulina. 
Se determinó la concentración de glucosa en suero por un método enzimático 
colorimétrico (Biosystems Glucose oxidase/peroxidase). 
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La determinación de la concentración de insulina se realizó con un test de 
inmunoensayo ECLIA (electrochemiluminescence innumoassay) de 
electroquimioluminiscencia concebido para ser utilizado en los inmunoanalizadores 
Elecsys y Cobas e. Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron 
respectivamente 1% y 1,7% para la glucosa y 1,5% y 4,9% para la insulina. 
 Índices de evaluación de sensibilidad a la insulina. 
El grado de resistencia/sensibilidad a la insulina se estimó mediante el modelo 
matemático acuñado por Matthews y cols. (1985) (HOMA, Homeostasis Model 
Assessment). Su cálculo se establece a partir de la relación entre la glucemia basal y la 
insulinemia, evaluando el balance entre la producción hepática de glucosa y la secreción 
de insulina. Permite realizar estimaciones de resistencia a la insulina (HOMA-IR), 
función de las células β (HOMA-B), sensibilidad a la insulina en condiciones de no 
estimulación (HOMA-S), relación entre glucosa basal e insulina basal (HOMA-D), 
(Livesey, 2006). También se utiliza  como marcador de sensibilidad a la insulina el índice 
QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index), (Katz y cols., 2000). 
Para la estimación de los distintos parámetros se utilizaron las siguientes fórmulas: 
· HOMA-IR = insulinemia en ayunas (mUI/L) * glucemia en ayunas (mmol/L) /
22,5. 
· HOMA-B = insulinemia en ayunas (mUI/L) x 20 / (glucemia en ayunas
(mmol/L) – 3,5). 
· HOMA-D = HOMA-B/HOMA-IR.
· QUICKI = 1 / [log (insulinemia en ayunas (mUI/L)) + log (glucemia en ayunas
(mg/dL))]. 
Recientemente Guerrero-Romero y cols. (2010) han sugerido que el producto de 
las concentraciones plasmáticas de TG y glucosa, ambas en ayunas (TyG), calculado 
como el logaritmo natural del producto de la glucosa plasmática y los TG, podría servir 
como sustituto de la resistencia a la insulina estimada. 
 El índice TyG se calculó mediante la fórmula: 
TyG = Ln (TG [mg/dL] * glucosa [mg/dL]/2) 
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 Factores de trombogénesis y coagulación. 
El tromboxano B2 (TXB2), metabolito estable del TXA2, se determinó en suero mediante 
un ensayo de inmunoabsorbancia enzimático (Thromboxane B2 EIA Kit, Cayman 
Chemical Company). La 6-keto Prostaglandina F1α (6-keto PGF1α), metabolito estable de 
la prostaciclina I2 (PGI2), se determinó en suero mediante un ensayo enzimático de 
inmunoabsorbancia  (6-keto Prostaglandin F1α EIA Kit, Cayman Chemical). Tanto para 
la determinación de TXB2 como de 6-keto PGF1α  se siguieron las recomendaciones del 
manual de instrucciones. En ambos la intensidad del color desarrollada por el cromóforo 
se midió en un lector de placas (LT-4000, Labtech International Ltd., United Kingdom). 
Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron 6% y 6,8% para TXB2 y 6,7% y 
18,1% para la 6-keto PGF1α respectivamente. 
El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) refleja la actividad de la 
mayoría de los factores de coagulación (Caen y cols., 1970). El TTPA se midió en plasma 
citratado con un equipo semiautomático Biomerieux (France) y con reactivos Spinreact 
(Gerona, Spain). El fibrinógeno y la antitrombina III se midieron por inmunodifusión 
radial en EASY RID Liofilmchem (Teramo, Italy). Los coeficientes de variación intra e 
interensayo para fibrinógeno y antitrombina III fueron 5% y 15% respectivamente.  
3.7. Cocientes de riesgo cardiovascular. 
Por la importancia que tienen como indicadores de ECV, se calcularon diferentes 
cocientes a partir de los datos lipídicos, lipoproteicos y apolipoproteicos obtenidos. 
Además de los estudios que indican que los niveles plasmáticos de LDLc y HDLc son 
importantes factores de riesgo cardiovascular (Castelli y cols., 1986; Gordon y col., 1989), 
existen otros que también consideran los cocientes CT/HDLc, HDLc/apo A1, apo 
A1/apo B, HDLc/LDLc como indicadores de dicho riesgo (Stampfer y cols., 1996; 
Assmann y Schulte, 1992; Walldius y col., 2004). Las relaciones LDLc/apo B, TG/HDLc, 
han sido utilizadas como marcadores de tamaño, metabolización y aterogenicidad de las 
LDL (Sánchez-Muniz y col., 1997; Cuesta y col., 1998; Boizel y col., 2000; Tani y col., 2011), 
mientras que el cociente HDLc/apo A1 resulta ser un marcador de tamaño y 
metabolización de las HDL (Bastida y col., 1998). 
Los cocientes AE/ HDLc y AE/LDLox se emplearon como indicadores del nivel 
de protección antioxidante de la AE para con las LDL (Vázquez-Velasco y cols., 2013). 
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El índice cardiometabólico se calculó según Wakabayashi y Daimon (2015) 
utilizando la fórmula: 
IC = [Perímetro de cintura (cm)/Talla (cm)] * [TG (mmol/L) / HDLc (mmol/L)] 
(Siendo IC el índice cardiometabólico) 
3.8. Criterios de segmentación del riesgo cardiovascular. 
Para segmentar la población en función de un mayor o menor riesgo cardiovascular se 
emplearon los niveles iniciales de LDLc, tomando como punto de corte el valor de 3,36 
mmol/L. La ATP III (NCEP, 2001) considera el intervalo 100-129 mg/dL (2,59-3,34 
mmol/L) como cercano a lo óptimo y el de 130-159 mg/dL (3,36-4,11 mmol/L) como 
limítrofe (“borderline”) alto. Además los sujetos del estudio presentan al menos dos 
factores de riesgo (sobrepeso/obesidad, niveles de CT elevados) y la ATP III, para estos 
casos  señala como meta conseguir niveles de LDLc <3,36 mmol/L para disminuir el 
riesgo de ECV. 
3.9. Análisis estadístico. 
La prueba de Kolmogorov-Smirnov se utilizó para evaluar la normalidad en la 
distribución de los datos. La normalización de la distribución de los niveles de Lp (a) y 
su respuesta al tratamiento se realizó mediante la transformación por la raíz cuadrada. 
Para normalizar la distribución de los niveles y respuestas de TXB2 y 6-keto-PGF1α se 
procedió a la transformación logarítmica natural de los datos.  
El efecto de los diferentes productos cárnicos en cada periodo de intervención se 
evaluó mediante la prueba t de Student pareada. Las diferencias de cambio (%) [100 * 
(Valor final — Valor basal)/Valor basal] entre periodos se establecieron utilizando el 
Modelo Lineal General de medidas repetidas (MLG) seguido del análisis post-hoc 
Diferencia Menor Significativa (DMS). La significación se estableció para una 
probabilidad (p) <0,05. Las correlaciones entre los diferentes parámetros o entre los 
diferentes porcentajes de cambio se calcularon mediante el método de Spearman. 
Según el ‘Helsinki Heart Study’ (Manninen y cols., 1998), un cambio del 10% de 
LDLc implica una reducción (34%) de la muerte por enfermedad cardiaca.  
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Dado que el estudio tenía como objetivo primario reducir el riesgo cardiovascular, 
se eligió como biomarcador más importante el cambio en los niveles de LDL-colesterol.  
Se calculó que era necesario un tamaño muestral mínimo de 18 individuos para para 
obtener una diferencia del 10% en los valores de LDLc (0,36 mmol/L) entre dos visitas 
consecutivas con un 90% de potencia estadística y un error alfa de 0,05; considerando 
una desviación estándar del 12% del valor medio del LDLc. 
El poder estadístico se redujo al 70% cuando se estudiaron subgrupos de 8 ó 10 
individuos. 
Todos los cálculos estadísticos se realizaron con el paquete estadístico IBM SPSS v. 
22.0. 
3.10. Aspectos éticos. 
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética para la Investigación Clínica del Hospital 
Universitario Puerta del Hierro-Majadahonda (Acta nº 261, 20/12/2010) y el Subcomité 
de Bioética del CSIC. Todos los voluntarios firmaron el consentimiento informado 
después de recibir información oral y escrita sobre el estudio. En los Anexos III y IV de 
la presente memoria se encuentran la hoja de información y el modelo de consentimiento 
informado que se entregó a los voluntarios. La aprobación por parte del Comité de  Ética 
para la Investigación Clínica del Hospital Universitario Puerta del Hierro-Majadahonda 
se muestra en el Anexo V. 
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4. RESULTADOS
4.1. Publicación 1. 
Resumen: 
El estudio de intervención nutricional en el que se basa esta Memoria de Tesis doctoral 
utiliza la carne como matriz para la inclusión de ingredientes funcionales, pues es un 
alimento muy bien aceptado por sus propiedades organolépticas. Es fundamental en el 
desarrollo del ser humano por su alto valor nutritivo y como fuente importante de 
minerales, vitaminas y proteínas de elevada calidad. Su importancia nutricional está en 
consonancia con su repercusión económica. En este artículo, y a la luz del comunicado 
recientemente emitido por la OMS sobre el peligro para la salud, particularmente de 
cáncer, del consumo elevado de carne roja y/o procesada y dada la alarma social 
ocasionada, pretendemos matizar algunos aspectos. Se revisan a) el consumo actual de 
carnes y derivados en España; b) su contribución en macro/micronutrientes a las 
ingestas recomendadas; c) el aporte obligado de aditivos (p.e. nitratos y nitritos) para 
garantizar la seguridad alimentaria y su ingesta diaria. Se comentan los riesgos del 
consumo elevado de los productos cárnicos así como los usos culinarios más adecuados 
para reducir la formación de compuestos tóxicos. Dada la enorme variedad de productos 
cárnicos ofertados, se concluye que cualquier generalización sobre el consumo de carne 
y derivados sería totalmente inadecuada y se resaltan las ventajas de consumirlos en el 
marco de una dieta tipo mediterránea, rica en verduras, frutas y compuestos bioactivos. 
Palabras clave: Cáncer; carne roja, carne procesada; dieta; nitratos; nitritos; N-
nitrosocompuestos.
To eat or not to eat meat. That is the question. 
Paloma Celada, Sara Bastida and Francisco José Sánchez-Muniz. 
Nutrición Hospitalaria (artículo especial) 2016; 33(1):177-181 
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Resumen
La carne es un alimento muy bien aceptado por sus propiedades organolépticas. Es fundamental en el desarrollo del ser humano por su alto 
valor nutritivo. Fuente importante de minerales, vitaminas y proteínas de elevada calidad. Su importancia nutricional está en consonancia con su 
repercusión económica. En este artículo, y a la luz del comunicado recientemente emitido por la OMS sobre el peligro para la salud, particular-
mente de cáncer, del consumo elevado de carne roja y/o procesada y dada la alarma social ocasionada, pretendemos matizar algunos aspectos. 
Se revisan a) el consumo actual de carnes y derivados en España; b) su contribución en macro/micronutrientes a las ingestas recomendadas; 
c) el aporte obligado de aditivos (p.ej. nitratos y nitritos) para garantizar la seguridad alimentaria y su ingesta diaria. Se comentan los riesgos del 
consumo elevado de los productos cárnicos así como los usos culinarios más adecuados para reducir la formación de compuestos tóxicos (p.ej. 
N-nitrosocompuestos). Dada la enorme variedad de productos cárnicos ofertados, se concluye que cualquier generalización sobre el consumo 
de carne y derivados sería totalmente inadecuada y se resaltan las ventajas de consumirlos en el marco de una dieta tipo mediterránea, rica en 
verduras, frutas y compuestos bioactivos.
To eat or not to eat meat. That is the question
Comer o no comer carne. ¿Es esa la incógnita?
Paloma Celada, Sara Bastida and Francisco J. Sánchez-Muniz
Department of Nutrition and Food Science I. Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. Madrid, Spain
Abstract
Meat is a well accepted food with appreciable appealing. Due to its high nutritional value it plays a central role in human development. Meat/meat 
derivates are important sources of proteins, minerals and vitamins. Their nutritional importance is paralleled to their economic impact. Paying 
attention to the social alarm originated by a recent publication of WHO about the relationship between red and/or processed meat consumption 
and cancer, this paper reviews the following aspects: a) the present consumption of meat/meat products in Spain; b) the contribution of their 
macro/micronutrients to the recommended dietary allowances; c) the obliged use of additives (e.g. nitrites and nitrates) to warrant the food 
safety, and their daily intake. In addition health risks derived from a high consumption, as well as the most appropriate culinary uses in order to 
reduce the formation of toxic products (e.g. N-nitrosocompounds) are commented. Due to the huge variety of available meat products, this paper 
concludes that any generalization should be avoided. We also emphasize about the advantages of consuming meat/meat products in the frame 
of a Mediterranean diet, rich in vegetables, fruits, and bioactive compounds. 
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Resumen: 
El consumo excesivo de carne y derivados ha sido relacionado con una incidencia 
incrementada de morbi-mortalidad por enfermedades degenerativas, particularmente 
con las enfermedades cardiovasculares y diferentes tipos de cáncer. Muy recientemente 
la OMS ha emitido un informe preliminar asociando consumo de carne y cáncer de 
colon, atribuyendo dicha relación a la presencia de diferentes tipos de compuestos (p.e. 
aminas aromáticas, nitritos, nitratos) presentes en este grupo de alimentos, 
especialmente en los cárnicos modificados y que pueden originarse por la manipulación 
culinaria. No obstante, y aunque la alarma y el riesgo existen, muchos aspectos señalados 
en ese informe tienen a nuestro entender limitaciones que es necesario señalar y revisar, 
particularmente aquellas derivadas de estudios observacionales, donde la relación 
causa-efecto encontrada no cumple los criterios demandados por Hill para estudios 
epidemiológicos. Por ello, la revisión analiza, con relación a la carne y los productos 
cárnicos los siguientes apartados: 1) definición; 2) consumo en España; 3) importancia 
nutricional; 4) riesgos para la salud; 5) compuestos potencialmente tóxicos en carne y 
derivados, el informe de la OMS; 6) otros componentes de la dieta y su papel paliativo 
en la relación carne-patología; 7) el poder y la importancia de los medios en la 
comunicación de noticias; 8) conclusiones, pautas y actuaciones futuras. 
Palabras clave: cáncer colorrectal,  carne roja, dieta, productos cárnicos, N-nitrosaminas. 
¿Es el consumo de carne y derivados peligroso para la salud? Relación con el riesgo 
de cáncer colorrectal y otras enfermedades degenerativas. 
Paloma Celada y Francisco José Sánchez-Muniz. 
Anales de la Real Academia Nacional de Farmacia 2016; Vol. 82, Nº 1, pp. 68-90 
http://www.analesranf.com/index.php/aranf/article/view/1693 
 135 Paloma Celada. Tesis Doctoral. 

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 68 
 
 
 
Are meat and meat product consumptions harmful? Their 
relationship with the risk of colorectal cancer and other 
degenerative diseases 
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1.  INTRODUCCIÓN 
Los productos cárnicos han jugado siempre un papel 
importante en los hábitos alimentarios del hombre. Este 
papel no se limita exclusivamente al ámbito nutricional 
sino también al social y cultural. Aunque en algunos 
grupos sociales su consumo está limitado por creencias 
religiosas o cuestiones éticas, en general la carne es un 
alimento de prestigio, apreciado y asociado a una buena 
salud y prosperidad. 
El consumo de carne es muy elevado en todo el mundo 
(1), pero las diferencias entre los países desarrollados y los 
que están en vías de desarrollo dan idea de la importancia 
que tiene el factor económico, y por tanto social, en el 
patrón de consumo de este alimento. De manera didáctica 
el consumo de carne sirve para clasificar a un país 
desarrollado o en vías de desarrollo: cuando mayor es el 
poder adquisitivo, y por tanto mayor el nivel social y de 
desarrollo, el consumo de carne se eleva. Estas cantidades 
de consumo van ligadas a un volumen de dinero también 
elevado lo que convierte a la carne en uno de los alimentos 
más importantes desde un punto de vista socio-económico. 
Hay que considerar además que su ingesta supone un 
aporte muy importante de nutrientes (proteínas, grasa, 
ABSTRACT: The excessive intake of meat and meat 
products has been related with increased morbi-
mortality incidence of chronic diseases, particularly with 
cardiovascular diseases and various types of cancer. 
Very recently the WHO has published a preliminary 
inform associating meat products consumption with 
colorectal cancer, suggesting that this association is 
based in the presence of different compounds (e.g. 
nitrites, nitrates) that are normally present in in those 
foods, especially in modified meat products that are 
suggested to culinary procedures. Nonetheless, although 
risk and alarm exist, several items pointed out in this 
inform has, to the best of our knowledge, limitations that 
we will try to indicate and review, particularly those of 
derived from observational studies where the cause-
effect relationship found did not fit the criteria 
demanded By Hill for Epidemiological studies. Thus, 
present review discuses in the frame of the meat and 
meat products the following items: 1) definition; 2) 
consumption in Spain; 3) nutritional importance; 4) 
consumption health risks; 5) potential toxic products in 
meat products, the WHO inform; 6) other dietary 
compounds and their palliative role in the meat-
pathology relationship; 7; the role and importance of the 
media in the news; 8) conclusions and future remarks. 
 
RESUMEN: El consumo excesivo de carne y 
derivados ha sido relacionado con una incidencia 
incrementada de morbi-mortalidad por enfermedades 
degenerativas, particularmente con las enfermedades 
cardiovasculares y diferentes tipos de cáncer. Muy 
recientemente la OMS ha emitido un informe preliminar 
asociando consumo de carne y cáncer de colon, 
atribuyendo dicha relación a la presencia de diferentes 
tipos de compuestos (p.e. aminas aromáticas, nitritos, 
nitratos) presentes en este grupo de alimentos, 
especialmente en los cárnicos modificados y que pueden 
originarse por la manipulación culinaria. No obstante, y 
aunque la alarma y el riesgo existen, muchos aspectos 
señalados en ese informe tienen a nuestro entender 
limitaciones que pretendemos señalar y revisar, 
particularmente aquellas derivadas de estudios 
observacionales, donde la relación causa-efecto 
encontrada no cumple los criterios demandados por Hill 
para estudios epidemiológicos. Por ello la revisión 
analiza en el contexto de carne y productos cárnicos los 
siguientes apartados: 1) definición; 2) consumo en 
España; 3) importancia nutricional; 4) riesgos para la 
salud; 5) compuestos potencialmente tóxicos en carne y 
derivados, el informe de la OMS; 6) otros componentes 
de la dieta y su papel paliativo en la relación carne-
patología; 7) el poder y la importancia de los medios en 
la comunicación de noticias; 8) conclusiones, pautas y 
actuaciones futuras. 
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Resumen: 
Cuando se realiza un estudio de intervención nutricional es importante que los hábitos 
alimentarios no se alteren para así asegurar que los cambios detectados son causados 
por los productos sometidos a estudio. Por ello en esta publicación se analiza la dieta y 
los parámetros antropométricos, con el objeto de evaluar las modificaciones observadas. 
La carne es una matriz adecuada para la inclusión de ingredientes funcionales. En 
un estudio cruzado controlado y no aleatorio se evaluó el impacto del consumo de 
productos cárnicos, en los que se sustituyó la grasa animal por una combinación de 
aceite de oliva, de linaza y de pescado, sobre la ingesta de energía y nutrientes y 
marcadores antropométricos. 
Dieciocho voluntarios con elevado riesgo cardiovascular consumieron 
semanalmente 200 g de salchichas tipo frankfurt y 250 g de paté durante tres periodos 
sucesivos de 4 semanas (reducido en grasa (RF); enriquecidos en n-3 (n-3RF), y grasa 
normal (NF)) separados por un lavado de 4 semanas. Se evaluó la ingesta de nutrientes 
y energía, el índice de alimentación saludable (IAS) y los cambios antropométricos. 
Hubo diferencias entre periodos para las tasas de cambio de la grasa corporal y de 
la relación cintura/cadera (p=0,018, y p=0,031, respectivamente), disminuyendo la masa 
grasa, el perímetro de cintura y la relación cintura/cadera en el periodo RF e 
incrementándose la grasa corporal en el periodo NF (todos p=0,05). En el periodo n-3RF 
las tasas de cambio de IMC y del peso ideal correlacionaron inversa y (p=0,003 y p=0,006, 
respectivamente) con el cociente hidratos de carbono/AGS. El IAS inicial de las dietas 
fue muy bajo. La contribución energética de carbohidratos, grasa y proteínas fue 40%, 
Impact of improved fat-meat products consumption on anthropometric markers 
and nutrient intakes of male volunteers at increased cardiovascular risk. 
Paloma Celada, Gonzalo Delgado-Pando, Begoña Olmedilla-Alonso, Francisco 
Jiménez-Colmenero, Mar Ruperto and Francisco J. Sánchez-Muniz 
Nutrición Hospitalaria 2015; 32(2):710-721. 
ISI Web. JCR. (2015). Índice de impacto: 1.497 (60 de 78 en Nutrition and Dietetics) 
http://www.aulamedica.es/nh/pdf/9231.pdf 
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41%, y 16%, respectivamente. Más del 33% de los voluntarios no cubrían al inicio el 70% 
de las RDA para minerales y vitaminas. La intervención mejoró en todos los periodos la 
ingesta de Zn, Ca, equivalentes de retinol, ácido fólico y vitamina B12. En el periodo n-
3RF incrementó los AGPn-3 y redujo el cociente n-6/n-3. 
Los productos cárnicos con menos grasa o enriquecidos en AGPn-3 son alimentos 
funcionales para personas con sobrepeso/obesidad ya que su consumo mejora los 
marcadores de grasa corporal, los niveles de AGPn-3 y el cociente n-6/n-3 sin afectar al 
IAS ni a la ingesta de energía y macronutrientes. 
Palabras clave: evaluación nutricional, patés, salchichas franckfurt, AGPn-3, carne 
enriquecida en omega-3, carne reducida en grasa, alimentos funcionales. 
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Impact of improved fat-meat products consumption on 
anthropometric markers and nutrient intakes of male volunteers 
at increased cardiovascular risk
Paloma Celada1, Gonzalo Delgado-Pando2, Begoña Olmedilla-Alonso2, Francisco Jiménez-Colmenero2, 
Mar Ruperto1 and Francisco J. Sánchez-Muniz1
1Departamento de Nutrición y Bromatología I (Nutrición). Facultad de Farmacia. Universidad Complutense, Madrid. 2Instituto 
de Ciencia y Tecnología de los Alimentos y Nutrición (ICTAN), CSIC. 28040-Madrid, (Spain).
Abstract
Introduction: meat products have been recognized to 
be adequate matrix for incorporating functional ingre-
dients. The impact of meat products formulated by repla-
cing animal fat with a combination of olive, linseed and 
fish oils on energy and nutrient intakes and anthropome-
tric measurements were tested in a non-randomized-con-
trolled-sequential study. 
Methods: eighteen male volunteers at high-CVD risk 
consumed weekly 200 g frankfurters and 250 g pâtés 
during three 4-wk periods (reduced fat (RF); n3-enri-
ched-RF (n-3RF), and normal fat (NF)), separated by 
4-wk washout. Energy and nutrient intakes, healthy ea-
ting index (HEI), and anthropometric changes were eva-
luated. 
Results: body fat mass rate-of-change and the waist/
hip ratio significantly differs (p = 0.018 and p = 0.031, 
respectively) between periods, decreasing body fat mass, 
waist circumference and waist/hip ratio in RF period and 
increasing body fat mass in NF one (all p = 0.05). Signi-
ficant inverse correlations were observed between ra-
te-of-change of BMI and ideal body weight with dietary 
carbohydrate/SFA ratio in n-3RF period (p = 0.003 and 
p = 0.006, respectively). Initial diets presented low HEIs 
(means < 60). Carbohydrate, fat and protein energy con-
tribution was 40%, 41%, and 16%, respectively. More 
than 33% of volunteers did not initially cover 70% of 
several minerals and vitamins RDAs. Product consump-
tion improved dietary Zn, Ca, retinol equivalent, folate 
and vitamin B12 contents in all periods, and ameliora-
ted n-3 PUFA contents and n-6/n-3 PUFA ratio over the 
n-3RF period. 
IMPACTO DEL CONSUMO DE PRODUCTOS 
CÁRNICOS CON CALIDAD GRASA MEJORADA 
SOBRE MARCADORES ANTROPOMÉTRICOS E 
INGESTA DE NUTRIENTES EN VOLUNTARIOS 
CON RIESGO CARDIOVASCULAR ELEVADO 
Resumen
Introducción: la carne es una matriz adecuada para la 
inclusión de ingredientes funcionales. En un estudio no 
secuencial controlado y aleatorio se evaluó el impacto del 
consumo de productos cárnicos, en los que se sustituyó la 
grasa animal por una combinación de aceite de oliva, de 
linaza y de pescado, sobre la ingesta de energía y nutrien-
tes y sobre los marcadores antropométricos.
Métodos: dieciocho voluntarios con elevado riesgo car-
diovascular consumieron semanalmente 200 g de salchi-
chas tipo frankfurt y 250 g de paté durante tres períodos 
sucesivos de 4 semanas (bajo en grasa (RF); enriquecidos 
en n-3 (n-3RF), y grasa normal (NF)), separados por un 
lavado de 4 semanas. Se evaluó la ingesta de nutrientes y 
energía, el índice de alimentación saludable (HEI) y los 
cambios antropométricos.
Resultados: hubo diferencias significativas entre perío-
dos para las tasas de cambio de la grasa corporal y de la 
relación cintura/cadera (p = 0,018 y p = 0,031, respectiva-
mente), disminuyendo la masa grasa, el perímetro de la 
cintura y la relación cintura/cadera en el periodo RF, e 
incrementándose la grasa corporal en el periodo NF (to-
dos p = 0,05). En el período n-3RF las tasas de cambio de 
IMC y del peso ideal correlacionaron inversa y signifi-
cativamente (p = 0.003 y p = 0.006, respectivamente) con 
el cociente hidratos de carbono/AGS. El HEI inicial de 
las dietas fue muy bajo (valor medio < 60). La contribu-
ción energética de carbohidratos, grasa y proteínas fue 
40%, 41% y 16%, respectivamente. Más del 33% de los 
voluntarios no cubrían al inicio el 70% de las RDA para 
minerales y vitaminas. La intervención mejoró en todos 
los períodos la ingesta de Zn, Ca, equivalentes de retinol, 
folatos y vitamina B12. En el período n-3RF incrementó 
los AGPn-3 y redujo el cociente n-6/n-3.
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Resumen: 
El alto consumo de productos cárnicos se ha relacionado con enfermedades 
cardiovasculares (ECV). Sin embargo, resultados previos sugieren los beneficios de 
consumir productos cárnicos mejorados en su composición grasa para las mediciones de 
lipoproteínas, colesterol y antropometría.  
El presente estudio tiene como objetivo evaluar el efecto de consumir diferentes 
formulaciones de patés y salchichas tipo frankfurt en biomarcadores emergentes de ECV 
en voluntarios masculinos con un mayor riesgo de ECV. Dieciocho voluntarios con al 
menos dos factores de riesgo de ECV fueron incluidos en un estudio cruzado controlado 
en el que se probaron diferentes productos de carne de cerdo: reducidos en grasa (RF), 
RF enriquecida en omega 3 (n-3RF) y con un contenido graso normal (NF). Los productos 
cárnicos de cerdo fueron consumidos durante periodos de 4 semanas separados por un 
lavado de otras 4 semanas.  
Se midieron varios marcadores: el índice cardiometabólico (IC), las lipoproteínas 
de baja densidad oxidadas (LDLox), las apolipoproteínas (Apo) A1 y B, la homocisteína 
(tHcys), la arilesesterasa (AE), la proteína C reactiva (PCR), el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNFα) , y la lipoproteína (a) (Lp (a)), también se calcularon otros cocientes 
relacionados. Las tasas de cambio de AE, LDLox y Lp (a), AE/HDLc, LDLc/Apo B, 
AE/LDLox fueron afectadas de manera diferente (p <0,01) por el consumo de productos 
de carne de cerdo. El periodo RF aumentó (p <0,05) la AE y los cocientes de AE/HDLc 
Effects of improved fat meat products consumption on emergent cardiovascular 
disease markers of male volunteers at cardiovascular risk. 
Paloma Celada, Francisco J Sánchez-Muniz, Gonzalo Delgado-Pando, Sara Bastida, 
Manuel Espárrago Rodilla, Francisco Jiménez-Colmenero, and Begoña Olmedilla-
Alonso. 
Journal of Physiology  and Biochemistry (2016) 72:669–678 
ISI Web. JCR. (2015). Índice impacto: 2.054 (45 de 83 en Physiology y 201 de 289 en 
Biochemistry & Molecular Biology) 
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs13105-016-0505-5 
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y de AE/LDLox y disminuyó TNFα y tHcys; el periodo n-3RF aumentó (p <0,001) la AE 
más los cocientes AE/HDLc y AE/LDLox y disminuyó (p <0,05) la Lp (a); mientras que 
NF aumentó (p <0,05) los niveles de LDLox  y Lp (a). En conclusión, los productos RF y 
n-3RF afectaron positivamente el nivel de algunos marcadores emergentes de ECV. El
alto consumo regular de productos NF debe limitarse a medida que aumentan
significativamente los valores de Lp (a) y LDLox. La alta variabilidad en la respuesta
observada para algunos marcadores sugiere la necesidad de realizar más estudios para
identificar los objetivos de los productos RF y n-3RF.
Palabras clave: apolipoproteínas, arilesterasa, ECV, salchichas tipo frankfurt; 
homocisteína, lípidos, lipoproteínas, reducido en grasa; omega 3, patés, cerdo, 
lipoproteínas oxidadas, PCR, TNFα,  sujetos con alto riesgo cardiovascular. 
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Effects of improved fat meat products consumption
on emergent cardiovascular disease markers of male
volunteers at cardiovascular risk
Paloma Celada & Francisco J Sánchez-Muniz & Gonzalo Delgado-Pando &
Sara Bastida & Manuel Espárrago Rodilla & Francisco Jiménez-Colmenero &
Begoña Olmedilla-Alonso
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# University of Navarra 2016
Abstract High meat-product consumption has been
related to cardiovascular disease (CVD). However, pre-
vious results suggest the benefits of consuming im-
proved fat meat products on lipoprotein-cholesterol
and anthropometric measurements. Present study aims
to assess the effect of consuming different Pâté and
Frankfurter formulations on emergent CVD biomarkers
inmale volunteers at increased CVD risk. Eighteenmale
volunteers with at least two CVD risk factors were
enrolled in a sequentially controlled study where differ-
ent pork-products were tested: reduced-fat (RF), omega-
3-enriched-RF (n-3RF), and normal-fat (NF). Pork-
products were consumed during 4-week periods sepa-
rated by 4-week washout. The cardiometabolic index
(CI), oxidized low density lipoproteins (oxLDL), apoli-
poproteins (Apo) A1 and B, homocysteine (tHcys),
arylesterase (AE), C-reactive Protein (CRP), tumor ne-
crotic factor-alpha (TNFα), and lipoprotein (a) (Lp(a))
were tested and some other related ratios calculated. AE,
oxLDL and Lp(a), AE/HDLc, LDLc/Apo B, and AE/
oxLDL rate of change were differently affected
(P<0.01) by pork-products consumption. RF increased
(P < 0.05) AE, AE/HDLc and AE/oxLDL ratios and
decreased TNFα, tHcys; n-3RF increased (P < 0.001)
AE, AE/HDLc and AE/oxLDL ratios and decreased
(P < 0.05) Lp(a); while NF increased (P<0.05) oxLDL
and Lp(a) levels. In conclusion, RF and n-3RF products
affected positively the level of some emergent CVD
markers. The high regular consumption of NF-
products should be limited as significantly increased
Lp(a) and oxLDL values. The high variability in re-
sponse observed for some markers suggests the need
to performmore studies to identify targets for RF- and n-
3RF-products.
Keywords Apolipoproteins . Arylesterase . CVD .
Frankfurters . Homocysteine . Lipids . Lipoproteins .
Low-fat .Omega-3 .Pâtés .Pork .Oxidized lipoproteins .
CRP. TNFα . High CVD risk-subjects
Abbreviations
AE Arylesterase
Apo A1 Apolipoprotein A1
Apo B Apolipoprotein B
CI Cardiometabolic index
CRP C-reactive protein
HDLc Cholesterol transported by high density
lipoproteins
LDLc Cholesterol transported by low density
lipoproteins
Lp(a) Lipoprotein(a)
J Physiol Biochem
DOI 10.1007/s13105-016-0505-5
P. Celada : F. J. Sánchez-Muniz (*) : S. Bastida
Departamento deNutrición y Bromatología I (Nutrición), Facultad
de Farmacia, Universidad Complutense, 28040 Madrid, Spain
e-mail: frasan@ucm.es
G. Delgado-Pando : F. Jiménez-Colmenero :
B. Olmedilla-Alonso
Instituto de Ciencia y Tecnología de los Alimentos y Nutrición
(ICTAN), CSIC, 28040 Madrid, Spain
M. E. Rodilla
Servicio de Análisis, Hospital de Mérida, Badajoz, Spain

 RESULTADOS  
4.5. Publicación 5. 
Resumen: 
La enfermedad cardiovascular (ECV) es prevalente en individuos con alto consumo de 
productos cárnicos. Estudiar los efectos del consumo de diferentes tipos de patés y 
salchichas tipo frankfurt sobre marcadores clásicos/emergentes de ECV en voluntarios 
con diferente concentración de LDLc (< y ≥3,36 mmol/L). 
Dieciocho hombres con al menos dos factores de riesgo de ECV se enrolaron en un 
estudio cruzado y controlado. Consumieron productos de cerdo con contenido en grasa 
reducido (RF), con contenido de grasa enriquecida con omega-3 (n-3RF) y con contenido 
graso normal (NF) durante 4 semanas, separados por lavados de 4 semanas. Se 
determinaron lípidos, lipoproteínas, LDL oxidada (LDLox), apolipoproteínas (apo) y sus 
cocientes, homocisteína (tHcys), arilesterasa (AE), proteína C reactiva (PCR), factor de 
necrosis tumoral alfa (TNFα). 
La tasa de cambio para LDLox, Lp(a), AE/HDLc, LDL/apo B y AE/LDLox difirió 
(p <0,05) entre periodos solo en voluntarios con LDLc ≥3,36 mmol/L. En el periodo RF 
los valores de TNFα disminuyeron (p <0,05) entre los voluntarios con LDLc normal-bajos 
mientras que la AE incrementó (p <0,01) en aquellos con LDLc. La AE subió y la PCR 
bajó (ambas p <0,01) en los voluntarios con LDLc normal-bajo mientras que la AE (p 
<0,001) y apo B (p <0,01) incrementaron en los voluntarios con LDLc alto durante el 
periodo n-3RF. El colesterol total (p <0,05) subió en el grupo de LDLc normal-bajo 
mientras que la tHcys disminuyó (p <0,05) en el grupo con LDLc elevado durante el 
periodo NF. Las diferencias de respuesta en los voluntarios de los dos grupos fueron 
evidentes en el periodo n-3RF, pero no en el RF. 
Cardiovascular disease markers responses in male receiving improved-fat meat-
products vary by initial LDL-cholesterol levels. 
Paloma Celada, Francisco José Sánchez-Muniz, Gonzalo Delgado-Pando, Sara 
Bastida, Manuel Espárrago-Rodilla, Francisco Jiménez-Colmenero, Begoña 
Olmedilla-Alonso. 
Journal of Negative & No Positive Results 2016; 1(6):229-236. 
http://revistas.proeditio.com/jonnpr/article/view/1088 
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Los sujetos con LDLc elevado resultaron ser los individuos diana para los 
productos n-3RF mientras que aquellos con niveles de LDLc <3,36 mmol/L fueron 
afectados más negativamente por los productos NF. Debe evitarse cualquier 
generalización sobre los beneficios del consumo de cárnicos funcionales. 
Palabras clave: marcadores de riesgo, cerdo, salchichas tipo frankfurt, patés, reducido en 
grasa, omega-3, alto riesgo cardiovascular, colesterol LDL. 
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Artículo inglés
Cardiovascular disease markers responses in male receiving
improved-fat meat-products vary by initial LDL-cholesterol levels.
La respuesta de marcadores de enfermedad cardiovascular al consumo de
cárnicos con composición grasa mejorada depende de los niveles iniciales de
LDL-colesterol.
Paloma Celada1, Francisco José Sánchez-Muniz1, Gonzalo Delgado-Pando2, Sara Bastida1, Manuel
Espárrago-Rodilla3, Francisco Jiménez-Colmenero2, Begoña Olmedilla-Alonso2.
1Departamento de Nutrición y Bromatología I (Nutrición). Facultad de Farmacia. Universidad Complutense. Madrid. España.
2Instituto de Ciencia y Tecnología de los Alimentos y Nutrición (ICTAN), CSIC. 28040-Madrid. España.
3Servicio de Análisis. Hospital de Mérida. Badajoz. España.
Abstract
Objectives: Cardiovascular disease (CVD) is prevalent in people at high meat-product consumption. To study the effect of consuming different Pâté and Frankfurter
formulations on clinical/emergent CVD biomarkers in male volunteers with different initial LDL-cholesterol levels (< and ³ 3.36 mmol/L).
Method: Eighteen male volunteers with at least two CVD risk factors were enrolled in a crossover controlled study. Pork-products were consumed during 4wk:
reduced-fat (RF), omega-3-enriched-RF (n-3RF), and normal-fat (NF). Pork-products were separated by 4wk washout. Lipids, lipoproteins, oxidized LDL (oxLDL),
apolipoproteins (apo) and their ratios, homocysteine (tHcys), arylesterase (AE), C-reactive protein (CRP), tumor necrotic factor (TNFa) were tested.
Results: The rate of change for AE, oxLDL, Lp(a), AE/HDL-cholesterol, LDL/apo B and AE/oxLDL ratios varied (p<0.05) among periods only in volunteers with LDL-
cholesterol ³3.36 mmol/L. TNFa decreased (p<0.05) among volunteers with low-normal LDL-cholesterol values while AE increased (p<0.01) in high LDL-cholesterol
volunteers during the RF-period. AE increased while CRP decreased (both p<0.01) in low-normal LDL-cholesterol volunteers while AE (p<0.001) and apo B (p<0.01)
increased in the high LDL-cholesterol group during the n-3RF-period. Total cholesterol (p<0.05) increased in the low/normal LDL-cholesterol group while tHcys
decreased (p<0.05) in the high LDL-cholesterol group during the NF-period. Differences in response in volunteers with low-normal vs. high initial LDL-cholesterol
levels to the n-3RF but not to the RF meat-products seem evident.
Conclusions: Subjects with high LDL-cholesterol seem target for n-3RF products while subjects with LDL-cholesterol <3.36 mmol/L were more negatively affected
by NF-products. Any generalization about functional meat product or consumption should be avoided.
KEYWORDS
CVD risk markers; Frankfurters; Pâtes; low fat; omega-3; pork; high-CVD risk-subjects; LDL-cholesterol.
Resumen
Objetivos: La enfermedad cardiovascular (CVD) es prevalente en individuos con alto consumo de productos cárnicos. Estudiar los
efectos del consumo de diferentes tipos de patés y salchichas Frankfurt sobre marcadores clásicos/emergentes de CVD en voluntarios
con diferente concentración de LDL-colesterol (< y ³ 3,36 mmol/L).
Métodos: Dieciocho hombres con al menos dos factores de riesgo de CVD se enrolaron en un estudio secuencial y controlado.
Consumieron productos del cerdo reducidos en grasa (RF), RF-enriquecidos en omega-3 (n-3RF), y con contenido graso normal (NF)
durante 4 semanas, separados por lavados de 4 semanas. Se determinaron lípidos, lipoproteínas, LDL oxidada (oxLDL),
apolipoproteínas (apo) y sus cocientes, homocisteína (tHcys), arilesterasa (AE), proteína-C-reactiva (CRP), factor necrótico tisular
(TNFa).
Resultados: La tasa de cambio para oxLDL, Lp(a), AE/HDL-colesterol, LDL/apo B y AE/oxLDL difirió (p<0,05) entre periodos solo en
voluntarios con LDL-colesterol ³3,36 mmol/L. En el periodo RF los valores de TNFa disminuyeron (p<0,05) entre los voluntarios con
LDL-colesterol normal-bajo mientras que la AE incrementó (p<0,01) en aquellos con LDL-colesterol alto. La AE subió y la CRP bajó
(ambas p<0,01) en los voluntarios con LDL-colesterol normal-bajo mientras que la AE (p<0,001) y apo B (p<0,01) incrementaron en
los voluntarios con LDL-colesterol alto durante el periodo n-3RF. El colesterol total (p<0,05) subió en el grupo de LDL-colesterol
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4.6. Publicación 6. 
Resumen: 
El riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) es frecuente en los consumidores de 
gran cantidad de productos cárnicos. Se comparó el efecto del consumo de 
patés/salchichas reformulados al reducir la grasa y/o modificar su composición grasa 
con el efecto del consumo de los productos convencionales, sobre el colesterol LDL 
plasmático, el tromboxano A2 (como TXB2), la prostaciclina I2 (PGI2 como 6-keto-PGF1α), 
el Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPA), fibrinógeno y antitrombina en 
voluntarios con alto riesgo de ECV.  
Dieciocho hombres voluntarios inscritos en un estudio ciego, no aleatorizado y 
cruzado controlado, consumieron 200 g de salchichas y 250 g de patés por semana 
durante tres periodos de 4 semanas: reducción de la grasa (RF); n-3-enriquecido-RF (n-
3RF), y la grasa normal (NF), separados por 4 semanas de lavado.  
El análisis estadístico se estratificó basándose en el colesterol LDL inicial (<y ≥3,36 
mmol /L). Los participantes completaron dos registros dietéticos por periodo (basal y 
final). El periodo n-3RF disminuyó significativamente la contribución energética de AGS 
pero aumentó el de AGPn-3. La tasa de cambio de TXB2 (p=0,037) y 6-keto-PGF1α 
(p=0,048) difirió significativamente entre los periodos. El fibrinógeno y la 6-keto-PGF1α 
disminuyeron (p <0,05) después del periodo RF. TXB2, 6-keto-PGF1α y LDLc 
disminuyeron después de los periodos n-3RF, mientras que TXB2 y fibrinógeno 
Plasma eicosanoid and blood coagulation factor changes in volunteers at increased 
cardiovascular risk consuming modified fat meat products. A controlled study. 
Paloma Celada, Begoña Olmedilla-Alonso, Gonzalo Delgado-Pando, Rafaela 
Raposo,  Francisco Jiménez-Colmenero, Alba Garcimartín, Francisco J Sánchez-
Muniz. 
British Journal of Nutrition (2017). Manuscript BJN-RA-16-1279.R1. Entregado. 
ISI Web. JCR. (2015). Índice impacto: 3.311 (23 de 80 en Nutrition & Dietetics) 
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aumentaron durante el periodo NF. Aunque los índices de cambios de TXB2 difirieron 
entre los periodos en ambos grupos de colesterol LDL (ambos p <0,05), otros marcadores 
cambiaron de forma diferente después de los periodos en ambos grupos de voluntarios 
(por ejemplo, fibrinógeno y 6-keto-PGF1α disminuyeron en los voluntarios con LDLc alto 
durante el periodo RF). En conclusión, dado el cambio (%) de LDLc y TXB2, el consumo 
de productos n-3RF y de RF, parece preferible al de NF. Los voluntarios con niveles altos 
de LDLc parecen objetivos más adecuados para consumir estos productos de carne con 
perfil graso modificado. 
Palabras clave: TTPA, antitrombina, fibrinógeno, grasa mejorada, productos cárnicos, 
prostaciclina, tromboxano. 
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4.7. Publicación 7. 
Resumen 
Consumir elevadas cantidades de carne procesada puede relacionarse con ECV y con el 
riesgo de padecer cáncer colorrectal. El objetivo de este estudio es comparar el efecto del 
consumo de patés/salchichas reformulados mediante la reducción de su grasa y/ o la 
mejora de su composición grasa con la de productos convencionales sobre marcadores 
plasmáticos de resistencia/sensibilidad a la insulina en voluntarios con alto riesgo 
cardiovascular.  
Dieciocho hombres voluntarios se inscribieron en un estudio no aleatorizado-
controlado cruzado en el que tres diferentes productos cárnicos (200 g de salchichas y 
250 g de patés por semana) se consumieron secuencialmente durante 4 semanas: grasa 
reducida (RF); n-3-enriquecido-RF (n-3RF), y contenido graso normal (NF), separados 
por 4 semanas de lavado. Las respuestas también se probaron en voluntarios 
estratificados de acuerdo con sus niveles iniciales de LDLc (< y ≥3,36 mmol/L). Las tasas 
de cambio del LDLc, la insulina y HOMA-IR aumentaron un 10%, 20,1% y 24,2%, 
respectivamente (todos p <0,05) después del periodo NF, mientras que no cambiaron 
después de los periodos RF o n-3RF. En los voluntarios con LDLc inicial <3,36 mmol/L, 
los niveles de LDLc aumentaron (11,7%, p <0,05) después del periodo NF, mientras que 
se encontraron diferencias significativas (>30%, ambas p <0,05) entre la tasa de cambio 
observada en NF vs. los periodos n-3RF para la insulina y HOMA-IR.  
Improved-fat pâtés and frankfurter intake partially blocked the insulin-resistance 
induced by the consumption of conventional meat products in overweight-obese 
volunteers. 
Paloma Celada, Francisco J Sánchez-Muniz,  Gonzalo Delgado-Pando, Francisco 
Jiménez-Colmenero, Begoña  Olmedilla-Alonso. 
Journal of Physiology  and Biochemistry (2017) Entregado. 
ISI Web. JCR. (2015). Índice impacto: 2.054 (45 de 83 en Physiology y 201 de 289 en 
Biochemistry & Molecular Biology) 
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En conclusión, dado el cambio de insulina y el marcador de resistencia a la 
insulina, el consumo de productos n-3RF parece preferible al de NF. Los voluntarios con 
LDLc inicial <3,36 mmol/L parecen ser objetivos para los productos n-3RF frente a NF. 
Palabras clave: ECV, insulina, resistencia/sensibilidad a la insulina, salchichas, reducido 
en grasa, omega-3, patés, cerdo, sujetos con alto riesgo cardiovascular. 
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Abstract: The high consumption of meat products has been related to increased cardiovascular
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5. DISCUSIÓN DE RESULTADOS.
5.1. Objetivos prioritarios. 
Teniendo en cuenta que el objetivo prioritario de esta Tesis Doctoral era estudiar en 
voluntarios con riesgo cardiovascular incrementado, el efecto del consumo de derivados 
cárnicos potencialmente funcionales, se incluyeron en el estudio de intervención 
voluntarios que cumplían las premisas exigidas en la selección de los mismos (Materiales 
y métodos, sección 3.1.).  
Tabla 15. Características y riesgo cardiovascular de los voluntarios (n=18) al inicio del 
estudio. 
Niveles basales Valores riesgo CV(1) 
Prevalencia de 
riesgo CV (n/%) 
Edad (años) 44,9±10,3 
IMC (kg/m2) 28,6±2,5 ≥30 kg/m2 4/22 
Peso (kg) 84,8±10,3 
Perímetro cintura (cm) 100,3±7,1 ≥102 cm 6/33 
Grasa corporal (%) 29,2±4,0 
CT (mmol/L) 5,9±0,5 ≥5,69 mmol/L 13/72 
TG (mmol/L) 1,48±0,9 ≥1,69 mmol/L 4/22 
HDLc (mmol/L) 45,7±8,5 <1,03 mmol/L 6/33 
Glucosa (mmol/L) 4,97±0,9 
Presión arterial (mm Hg) 
Sistólica 120,3±10,5 ≥130 mmHg 2/11 
Diastólica 76,6±9,6 ≥85 mmHg 6/33 
Consumo de alcohol 
Nunca 7/39 
Alguna vez 
 (1-2 bebidas/semana) 
9/50 
Diariamente 2/11 
Tabaco 
No fumadores 13/72 
Fumadores  
(10-20 cigarros/día) 
5/28 
Media ± DS de 18 voluntarios. Para la transformación de mmol/L de colesterol, triglicéridos y 
glucosa en mg/dL se multiplican los valores por 38,68; 89  y 18, respectivamente. Una ración de 
alcohol corresponde a 15 g de alcohol. (1) NCEP (National Cholesterol Education Program, 2001); 
CT, colesterol total; TG, triglicéridos; CV, cardiovascular. Adaptada de Publicación 6, Celada y 
cols. (2017a). 
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En la tabla 15 se presenta un resumen y la prevalencia de riesgo cardiovascular en 
los voluntarios atendiendo a las características basales de algunos parámetros 
representativos.  
En un principio se incluyeron a 21 voluntarios a la hora de estudiar el efecto de los 
productos cárnicos sobre las concentraciones de HDLc, LDLc, TG y LDLox (Delgado-
Pando y cols., 2013). Sin embargo, dado que los cambios observados en algunos 
parámetros antropométricos, como el perímetro de cintura y de cadera e índice de 
conicidad, eran sensiblemente diferentes atendiendo al género, aparte de la baja 
proporción de mujeres participantes, y ante las indicaciones de una especialista en 
estadística de la Subdirección General de Apoyo a la Investigación del CSIC, se decidió 
excluir a las mujeres del estudio (Figuras 13a y 13b) y proceder a estudiar y discutir los 
resultados de la intervención solo en los varones  
Tomando como referencia los valores que la ATP III considera (NCEP, 2001), los 
voluntarios presentaban uno o más factores de riesgo cardiovascular. Así, los valores de 
IMC, perímetro de cintura, CT y TG, HDLc estuvieron alterados respectivamente en un 
22%, 33%, 72%, 22% y 33%, de los voluntarios. La concurrencia de dos o más factores de 
Figura 13. Valores medios de la tasa de cambio (%) del índice de masa corporal (IMC) (a) 
y de la grasa corporal (b) en hombres y mujeres en los tres periodos de la intervención 
nutricional. RF, productos cárnicos reducidos en grasa; n3-RF, productos cárnicos 
enriquecidos en ácidos grasos omega 3 (AGPn-3); NF, productos cárnicos normograsos. 
Fuente: Publicación 3, Celada y cols. (2015). 
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riesgo fue reducida; solo tres de los voluntarios (17%) presentaban tres criterios 
requeridos por la NECP (2001) para el diagnóstico de síndrome metabólico. 
La composición de los productos cárnicos utilizados en el estudio de intervención 
nutricional se ha detallado en el apartado de Materiales y métodos (sección 3.2.; tabla 
13).  
5.2. Objetivos específicos. 
 Problemática del consumo de carne y derivados cárnicos. 
Con la finalidad de cumplir el primer objetivo específico de esta Tesis Doctoral se 
profundizó en la problemática actual del consumo elevado de carne y derivados 
indagando en las consecuencias de dicho consumo y en las posibles pautas a seguir para 
paliar, si los hubiese, sus efectos negativos. Sin negar el papel tan importante que tiene 
la carne en la dieta, existe información epidemiológica abundante que aconseja un 
consumo moderado de la misma pues un abuso en su ingesta puede estar asociado con 
la aparición de determinadas enfermedades degenerativas, como sería el cáncer, aspecto 
que en los últimos tiempos ha generado bastante alarma social (OMS, 2015). Sin 
embargo, la generalización de tal afirmación ha sido rebatida por diferentes grupos 
considerando que la variedad de productos cárnicos es elevada y que difieren 
enormemente en su composición cárnica e ingredientes que incorporan (Celada y 
Sanchez-Muniz, 2016). Además, en muchos casos los estudios observacionales 
consultados no cumplen con los criterios epidemiológicos señalados por Hill (1965) por 
lo que deben ser contemplados con cautela.  
Ya que existe evidencia creciente a) del consumo de carne y derivados, b) de la 
relación del consumo elevado de productos cárnicos con la obesidad/sobrepeso 
(Sánchez-Muniz y cols., 2013; Sánchez-Muniz, 2016; Sánchez-Muniz y Sanz Pérez, 2014), 
c) de la relación obesidad/sobrepeso y cáncer de colon (Wyness y cols., 2011), y d) que
todos los voluntarios tenían sobrepeso y uno de cada 3 perímetro abdominal
incrementado, pareció lógico indagar en esta problemática.
El mecanismo más llamativo que vincula la carne y el desarrollo de cáncer implica 
a varios componentes que se forman durante el cocinado a altas temperaturas como son 
las aminas heterocíclicas (HCAs) y los hidrocarburos aromáticos policíclicos (PHAs) 
(OMS, 2015). Por otra parte la presencia de hierro hemo y la formación endógena de N- 
nitrosocompuestos (NOCs) parecen ser los factores potenciales más probables en la 
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contribución de las carnes procesadas al cáncer colorrectal (Demeyer y cols., 2008). 
También se está teniendo en cuenta el mecanismo recientemente planteado por Samraj 
y cols. (2014) llamado xenosialitis (inflamación producida por la reacción inmune que 
provocan algunos alimentos) [Publicación 2 (Celada y Sánchez-Muniz, 2016)]. Respecto 
a las HCAs es difícil establecer la relación porque las cantidades consideradas 
carcinogénicas en animales son muy superiores a las que se pueden consumir en la 
fritura de carne (Alaejos y cols., 2008), por lo que su extrapolación al desarrollo de cáncer 
en humanos debe hacerse con cautela. Ha de recalcarse que en algunos trabajos 
revisados por la OMS (OMS, 2015), las temperaturas empleadas en la producción de 
HCAs son muy elevadas (p. ej. 280 ºC) y lejanas a la práctica habitual de la fritura en la 
dieta mediterránea (Publicación 1 (Celada y cols. 2016a) y publicación 2). 
Los PAHs se generan cuando la carne se cocina sobre una llama, y en mucho menor 
cuantía cuando se realiza en otra forma de cocinado. Aun en el peor de los casos las 
evidencias que los relacionan con cáncer de colon son muy débiles (Cross y Sinha, 2004). 
Los NOCs se forman al reaccionar los óxidos de nitrógeno y el nitrito y/o nitratos 
con aminas secundarias y N-alquilamidas (Ordóñez Pereda y cols., 2008). Estos son los 
compuestos que más controversia han generado y los que requieren más puntualización. 
Aunque se ha intentado demostrar una relación directa entre el consumo de nitritos o 
nitratos y la formación de compuestos NOCs y el desarrollo de cáncer, los resultados 
epidemiológicos no han sido concluyentes, posiblemente debido a la dificultad para 
establecer el tiempo y el nivel de exposición necesarios para ello (OMS, 2015). Además, 
debemos puntualizar que ninguna carne fresca contiene nitritos y/o nitratos; sin 
embargo, tales aditivos se utilizan mezclándolos de forma homogénea con los derivados 
cárnicos o junto a la sal que se utiliza para el curado.  
Para paliar en la medida de lo posible los efectos negativos de estos compuestos, 
se deben seguir ciertas pautas con los productos cárnicos, tanto en su procesamiento 
como en el cocinado que se resumen en los cuatro puntos siguientes: 
a) Reducir la presencia de nitritos/nitratos en los alimentos hasta donde sea
posible, sin que suponga una pérdida de la protección que estos compuestos ofrecen 
(Buchanan y Solberg, 1972; O’Leary y Solberg, 1976). 
b) Utilizar tratamientos térmicos suaves durante el cocinado, evitando alcanzar
temperaturas elevadas. 
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c) Emplear recipientes destapados para favorecer la volatilización de las N-
nitrosaminas. 
d) Prescindir del consumo de la grasa de lixiviación originada durante el cocinado.
 Efectos de los productos cárnicos modificados en la dieta. 
La inclusión de alimentos potencialmente funcionales en la dieta busca obtener unos 
efectos específicos para los que son diseñados. Sin embargo, pudiera ocurrir que 
afectaran de forma no deseada o esperada al consumo de otros alimentos, dificultando 
o haciendo equívoca la interpretación de los resultados que se atribuyen a los alimentos
funcionales objeto de estudio. Cuando estos productos cárnicos se incluyeron en la dieta
siguiendo las pautas descritas en el apartado de Materiales y métodos (sección 3.1.), se
comprobó que su consumo no supuso cambios en el IAS [Publicación 3 (Celada y cols.,
2015)] que, como ya se definió, es considerado un marcador global de calidad de dieta
(Norte Navarro y Ortiz Moncada, 2011) (Figura 14).
La contribución de macronutrientes a la dieta por parte de los productos cárnicos 
se muestra en la Figura 15. Es de destacar que en el periodo n-3RF hay una disminución 
Figura 14. Cambio del índice de alimentación saludable (IAS) en los voluntarios del 
estudio a lo largo de los tres periodos de intervención. RF, periodo con productos 
cárnicos reducidos en grasa; n-3RF, periodo con productos cárnicos enriquecidos en 
AGPn-3; NF, periodo con productos cárnicos normograsos. Fuente: Publicación 3. 
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significativa de la contribución a la energía por parte de los lípidos y los AGS (p <0,05 y 
p <0,01, respectivamente), mientras que la contribución de los AGPn-3 a la energía 
aumentó significativamente (p <0,001) (Publicación 3). Como se discutirá más adelante, 
en este periodo tienen lugar modificaciones metabólicas destacables por lo que no es 
aventurado asegurar que los cambios en el aporte de AGPn-3 son los principales 
responsables.  
El hígado utilizado en la elaboración de los patés presenta altas concentraciones 
de algunas vitaminas (vitamina A, vitamina B12) y minerales (p. ej. hierro) (Sociedad 
Española de la Nutrición, 2008) aspecto que explica el aumento observado en estos 
micronutrientes en la dieta (Ver publicación 3). En la Figura 16 observamos que 
inicialmente un número relevante de voluntarios no cubrían el 70% de las ingestas 
recomendadas diarias (RDA) de energía y muchos nutrientes (Publicación 3). Aunque 
ese número disminuyó con el consumo de los productos cárnicos (excepto para la 
vitamina A (equivalentes de retinol)), no se consiguió que cubrieran ese mínimo del 70% 
de las RDA recomendadas por la Sociedad Española de la Nutrición (Moreiras y cols., 
2009). 
La inclusión de los productos cárnicos RF y n-3RF respecto a los NF (Figura 17) 
supone una reducción considerable del cociente n-6/n-3 (19% y 64%, respectivamente) 
y un aumento en el de hidratos de carbono/AGS (aproximadamente un 30% en los dos) 
(Publicación 3) lo que supuso cambios en la dieta a un perfil más correcto de marcadores 
nutricionales relacionados con la sensibilidad a la insulina. Smith y cols. (2012) han 
señalado que dietas con un menor cociente hidratos de carbono/AGS elevan los niveles 
del marcador HOMA-IR y Martín de Santa Olalla y cols. (2009) señalan una relación 
positiva de la sensibilidad a la insulina al disminuir el cociente  n-6/n-3. Estos aspectos 
sugieren que el consumo de los derivados cárnicos puede tener efectos beneficiosos 
sobre la sensibilidad a la insulina y por tanto sobre algunos marcadores de síndrome 
metabólico como se discutirá más adelante. 
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Figura 15. Contribución al total de la energía (% Energía) de proteínas, hidratos de 
carbono, lípidos, ácidos grasos saturados (AGS), ácidos grasos monoinsaturados (AGM), 
ácidos grasos poliinsaturados (AGP) totales, ácidos grasos poliinsaturados omega 6 
(AGPn-6) y ácidos grasos poliinsaturados omega 3 (AGPn-3). A, periodo reducido en 
grasa (RF); B, periodo enriquecido en omega 3 (n-3RF); C, periodo normograso (NF). Los 
datos reseñados como iniciales se refieren a los datos correspondientes a la semana 
previa antes de comenzar cada periodo experimental. Diferencias significativas entre los 
valores iniciales y los experimentales * p <0,05; ** p <0,01 y *** p <0,001. Fuente: 
Publicación 6 (Celada y cols., 2017a). 
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Figura 16. Número de voluntarios que no cumplieron con el 70% de las RDA para 
algunos minerales (figura 16a) y algunas vitaminas (figura 16b) en cada intervención 
y en sus respectivos basales. 1, inicio del periodo; 2, intervención con los productos 
cárnicos. RF, productos cárnicos reducidos en grasa; n-3RF, productos cárnicos 
enriquecidos en omega-3; NF, productos cárnicos normograsos. RDA, 
recomendaciones diarias de energía y nutrientes. Fuente: Publicación 3. 
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 Efectos de los productos cárnicos modificados en los marcadores 
antropométricos. 
Durante el periodo RF la grasa corporal (%), el perímetro de cintura y el ICC 
disminuyeron significativamente (p <0,01, p <0,05 y p <0,01, respectivamente) (Figura 
18). La tasa de cambio presentó diferencias significativas entre periodos, en la grasa 
corporal (%) y el ICC (p=0,018 y p=0,031, respectivamente). Se consiguió una reducción 
de la grasa corporal (%) del 2,3% en el periodo RF y del 1,3% en el n-3RF, mientras que 
en el periodo NF, aumentó en un 2,6% (Publicación 3). Por tanto, considerando los 
cambios encontrados en la grasa corporal en los tres periodos, puede afirmarse que el 
consumo de RF vs. NF implicaría reducir la grasa corporal en un 4,9% mientras que el 
de n-3RF vs. NF sería de un 3,9% (Figura 19). 
Estos cambios antropométricos, aunque modestos, no son desdeñables pues una 
reducción de la grasa corporal, del perímetro de cintura y/o del ICC, conllevan una 
reducción del riesgo de padecer ECV (Rodríguez-Rodríguez y cols., 2011; Guize y cols., 
2008). 
Figura 17. Cambios de algunos marcadores de la dieta por la inclusión de los 
productos cárnicos RF y n-3RF respecto de los NF. RF, productos cárnicos reducidos 
en grasa; n-3RF, productos cárnicos enriquecidos en AGPn-3; NF, productos cárnicos 
normograsos. Figura elaborada a partir de los datos de publicación 3. 
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Figura 19. Cambios de algunos marcadores antropométricos en los tres periodos de 
intervención. RF, productos cárnicos reducidos en grasa; n-3RF, productos cárnicos 
enriquecidos en AGPn-3; NF, productos cárnicos normograsos. Figura creada a partir 
de los datos de la publicación 3. 
Figura 18. Cambios de algunos parámetros antropométricos en una comparación 
global por la inclusión de los productos cárnicos RF y n-3RF en la dieta respecto de 
los NF. RF, productos cárnicos reducidos en grasa; n-3RF, productos cárnicos 
enriquecidos en AGPn-3; NF, productos cárnicos normograsos. Figura creada a partir 
de los datos de la publicación 3. 
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 Efectos de los productos cárnicos en factores emergentes de riesgo 
cardiovascular. 
La ingesta de los productos cárnicos del estudio afectó de manera distinta a algunos 
marcadores emergentes de riesgo cardiovascular [Publicación 4 (Celada y cols., 2016) y 
publicación 5 (Celada y cols., 2016c)]. Además, con el fin de identificar más 
detalladamente los efectos de estos productos cárnicos, los voluntarios fueron 
clasificados según sus niveles iniciales de LDLc (< y ≥3,36 mmol/L), ya que, según 
Palomaki y cols. (2010), su reducción es un factor importante para disminuir el riesgo de 
ECV.  
Mientras que la diferencia neta en el cambio de LDLc entre los periodos NF y RF 
fue del 6,6%, la observada entre los periodos NF y n-3RF fue de 16% (Publicación 6). 
Según Manninen y cols. (1988) dicho cambio implicaría una importante reducción (más 
del 34%) de la probabilidad de muerte por enfermedad cardiaca, infarto de miocardio 
no fatal e infarto de miocardio fatal.  
En línea con los cambios en el LDLc observamos que la oxidación de las LDL 
(medidas como LDLox) fue menor en los periodos RF y n-3RF mientras que el aumento 
de actividad de la AE, directamente o a través de sus cocientes AE/LDLox y AE/HDLc, 
fue mayor, lo que sugiere un menor estatus oxidativo de la LDL en dichos periodos de 
intervención (Publicaciones 4 y 5).  También las concentraciones de Lp(a) se afectaron 
de forma relevante en este periodo y en comparación con el NF (Publicación 4) 
sugiriendo no solo protección cardiovascular sino también frente a posibles accidentes 
cerebrovasculares relacionados con la reducción de la fibrinólisis y eliminación de 
trombos (Harpel y cols. 1989).  
Es importante comentar que durante el periodo n-3RF no cambia la concentración 
de apo B pero sí se reduce el cociente LDLc/apo B (Publicación 4), el cual es utilizado 
como marcador del tamaño de las LDL y de la aterogenicidad (Carmena, 2010). Como 
cada partícula de LDL contiene una molécula de apo B (Carmena, 2010), cada incremento 
porcentual de apo B que se produce en el periodo n-3RF indica un incremento 
equivalente de partículas de LDL. La falta de cambio en el número de LDL podría 
responder por un lado al efecto que tienen los ácidos grasos n-3 reduciendo la síntesis 
de su precursores las VLDL (Harris y cols., 2008) y por otro a que partículas LDL 
enriquecidas con AGPn-3 son mal reconocidas por el receptor de la LDL en algunas 
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personas, particularmente en diabéticos (Harris y cols., 2008). Nuestros datos sugieren, 
por tanto, que en el periodo n-3RF hay el mismo número de LDL, en teoría, más 
pequeñas y susceptibles de oxidarse y ser aterogénicas. No obstante, como hemos 
señalado, en ese periodo se produce un incremento marcado de las AE que las protege 
tal como señala la reducción de los niveles de LDLox.  
Lamarche y Couture (2015) señalan que el consumo de AGS contribuye a 
incrementar tanto los niveles de apo A1 como de apo B. Skulas-Ray y cols. (2015) 
descubrieron que diferentes cantidades de AGPn-3 no eran capaces de modificar las 
concentraciones de apo A1, mientras que tan solo cantidades elevadas de EPA+DHA 
(3,4 g) podían disminuir los valores de apo B. En el estudio que nos ocupa, no se 
observaron diferencias significativas en las concentraciones de ambas apo en ambos 
periodos a pesar de que la contribución a la energía de los AGS disminuyó 
significativamente en el periodo n-3RF y tendió a incrementarse durante el NF, 
posiblemente porque el cambio absoluto de consumo de los AGS y de AGPn-3 no fue 
muy elevado (Publicaciones 3 y 4).  
Teniendo en cuenta resultados de otros estudios previos (Canales y cols., 2010; 
Sánchez-Muniz y cols., 2003) cabría esperar que los individuos con niveles iniciales de 
LDLc más elevados fueran los más beneficiados de la intervención nutricional 
particularmente en el periodo n-3RF, lo que redundaría en beneficios en otros 
marcadores de riesgo cardiovascular dado el papel central de esta lipoproteína. No 
obstante, los resultados obtenidos no permiten generalizar, ya que no siempre es este 
grupo de voluntarios el más beneficiado (Publicación 5).  
El incremento de AE en los periodos RF y n-3RF sugieren un aumento del estatus 
antioxidante para las lipoproteínas. De hecho en el periodo NF la LDLox y la Lp(a) 
aumentan mientras que la AE no presenta cambios. La actividad de la AE aumentó en 
todos los voluntarios en los periodos RF y n-3RF, pero más en los individuos con niveles 
iniciales de LDLc altos. El cociente LDLc/apo B de este grupo de voluntarios, disminuyó 
en el periodo n-3RF, pero el cociente HDLc/apo A1 tiende a aumentar. Esto puede 
sugerir que los productos cárnicos del estudio tienen un efecto de ‘doble filo’ 
particularmente en los voluntarios con altos niveles de LDLc (Publicación 5) 
La disminución observada en el cociente LDLc/apo B sugiere la presencia de LDL 
más pequeñas y más oxidadas (Carmena, 2010), mientras que la relación HDLc/apo A1 
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sugiere que las partículas de HDL son metabólicamente menos activas (Bastida y cols., 
1998). El aumento de la actividad de la AE parece ser responsable de bloquear, al menos 
parcialmente, el aumento de oxidación de las LDL y las HDL durante este periodo que 
se caracterizó por un alto consumo de ácidos grasos n-3. 
El aumento de Lp(a) que se da en el periodo NF (Publicación 4) supone un factor 
importante de riesgo cardiovascular (Kamstrup y cols., 2009). Cuando se segmenta la 
población atendiendo a los niveles iniciales de LDLc (Publicación 5), los niveles de Lp(a) 
disminuyen en los dos grupos de voluntarios en el periodo n-3RF, mientras que en el 
periodo NF aumentan, siendo este cambio significativo en los individuos con niveles 
iniciales de LDLc elevados (≥3,36 mmol/L). La tendencia de la Lp (a) a disminuir en los 
voluntarios con LDLc ≥3,36 mmol/L durante el periodo n-3RF puede contrarrestar el 
aumento de apo B y las consecuencias derivadas para las LDL. Sin embargo, se ha 
sugerido que Lp (a) es un importante portador de fosfolípidos oxidados (Trpkovic y 
cols., 2015). Los mecanismos por los que las composiciones de macronutrientes influyen 
en los niveles de Lp (a) son desconocidos. Aunque varios estudios han sugerido poca o 
ninguna respuesta de Lp (a) a los cambios en la dieta (Haring  y cols., 2014), Shin y cols. 
(2007) observaron aumentos en Lp (a) después de una dieta rica en grasas y baja en 
carbohidratos en comparación con una dieta baja en grasas y alta en carbohidratos. 
Berglound y cols. (2007) informaron de un ligero aumento de la Lp (a) al reemplazar la 
grasa saturada por grasa monoinsaturada, lo cual está en consonancia con nuestros 
resultados. Un resumen de los cambios observados en estos marcadores en los 
voluntarios atendiendo a los niveles iniciales de LDLc se representa en la figura 20. 
La tHcys disminuye significativamente en el periodo RF (Publicación 4). Los 
niveles de tHcys están relacionados con la ingesta de vitamina B12, vitamina B6 y ácido 
fólico (Ganji y Kafai, 2003). Por otra parte, se observó un aumento importante de ácido 
fólico en el periodo RF (Celada y cols. 2015)  que podría explicar la disminución (4,9%) 
de tHcys en dicho periodo. Niveles elevados de tHcys están relacionados con riesgo de 
ECV y enfermedades degenerativas (Sengwayo y cols., 2013; The Homocysteine Studies 
Collaboration, 2002). 
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Los resultados obtenidos con el TNFα (Publicación 4) (disminuye 
significativamente, 25,6% en RF) demuestran el efecto beneficioso de los productos 
cárnicos en el periodo RF. La aterosclerosis está considerada como un fenómeno 
inflamatorio a nivel endotelial, por lo que reducir los niveles de TNFα disminuye el 
riesgo de ECV (Rothenbacher y cols., 2005). 
 Efectos de los productos cárnicos en la coagulación y la trombogénesis. 
Los cambios observados en los niveles de TXB2 (Publicación 6) se pueden relacionar con 
la composición de ácidos grasos de los productos ensayados. Se ha encontrado que los 
AGS aumentan los niveles de TXB2 (Teng y cols., 2015) mientras que los ácidos grasos n-
3 los reducen (Canales y cols., 2010). Estos resultados son relevantes, ya que se ha 
Figura 20. Cambios de algunos marcadores de riesgo cardiovascular en una comparación 
global por la inclusión de los productos cárnicos RF y n-3RF en la dieta respecto de los NF 
y atendiendo a los niveles iniciales de LDLc (< o ≥3,36 mmol/L). RF, productos cárnicos 
reducidos en grasa; n-3RF, productos cárnicos enriquecidos en AGPn-3; NF, productos 
cárnicos normograsos; LDLc, colesterol LDL; tHcys, homocisteína; AE, arilesterasa; 
LDLox, LDL oxidada; apo B, apoproteína B; HDLc, colesterol HDL; Lp(a), lipoproteína a. 
Figura creada con los datos de la publicación 5.
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encontrado una clara relación entre niveles altos de LDLc y la activación de las plaquetas 
y la trombogénesis (Surya y cols., 1992). Además la ingesta de ácidos grasos n-3 durante 
el periodo n-3RF redujo los niveles de 6-keto-PGF1α (Publicación 6). Chan y cols. (1993) 
encontraron una reducción en la síntesis tanto de TXA2 como de PGI2, después de 
sustituir una mezcla de aceite con una proporción linoleico/linolénico alta por otras con 
proporciones linoleico/linolénico intermedias o bajas. El producto cárnico enriquecido 
con AGPn-3 (Tabla 13) contiene cantidades relevantes de EPA (Delgado-Pando y cols., 
2010) y se sabe que EPA es un sustrato pobre para la ciclooxigenasa, reduciendo los 
niveles de síntesis de TXB2 y PGI2. Por el contrario, aunque no se determinó, se podría 
esperar que TXA3 y PGI3 aumentaran durante el periodo n-3RF como lo encontraron 
otros investigadores (Jain y cols., 2015).  
Sin embargo, atendiendo a los niveles iniciales de LDLc de los voluntarios, los 
valores iniciales de eicosanoides no difirieron significativamente entre los dos grupos de 
LDLc (Publicación 6), lo que fue inesperado pues Canales y cols. (2009) encontraron 
niveles superiores de TXB2 en mujeres posmenopáusicas que presentaban mayor 
colesterolemia. En el periodo NF los niveles de TXB2 aumentaron un 70% en ambos 
grupos, mientras que sólo se observaron cambios significativos (reducción del 11,1%) en 
los sujetos con valores iniciales de LDLc bajos (<3,36 mmol/L). Los niveles de 6-keto-
PGF1α se redujeron significativamente (22,7%) en voluntarios con valores iniciales de 
LDLc elevados tras el periodo RF y en ambos grupos durante el periodo n-3RF. Como se 
ha indicado, la contribución de la energía de AGPn-3 aumentó considerablemente 
durante el periodo n-3RF (p <0,001) (Publicación 3). Se sabe que los incrementos en los 
ácidos grasos n-3 elevan la producción de eicosanoides derivados de ácidos grasos n-3 y 
reducen los eicosanoides derivados de ácidos grasos n-6 (Jain y cols., 2015), lo que 
explica, al menos en parte, los resultados obtenidos en el estudio. 
En el periodo RF se encuentran disminuciones significativas del fibrinógeno y la 
grasa corporal total (%), por tanto estas dos disminuciones podrían estar relacionadas 
(Publicaciones 6 y 3). Los niveles altos de fibrinógeno son frecuentes en los niños obesos 
y con sobrepeso (Azevedo y cols., 2015). García-Quismondo (2016) encontró una 
correlación significativa entre el IMC o el IC (dos marcadores de obesidad/sobrepeso) y 
el fibrinógeno en una población con DMT2. 
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Los niveles elevados de fibrinógeno son indicadores de grados subliminales de 
inflamación y riesgo de ECV (Koening, 2003). Por eso hay que destacar la reducción de 
un 18,1% en los sujetos con niveles iniciales de LDLc altos (≥3,36 mmol/L) (Publicación 
6). De hecho, todos los voluntarios de este grupo presentaban unos niveles iniciales de 
fibrinógeno ≥ 300 pg/L, pero al final del periodo RF los valores de fibrinógeno eran <300 
pg/mL en el 30% de los casos, lo que señala el beneficio propiciado por el consumo de 
productos RF. Todo lo contrario ocurre en el periodo NF, el fibrinógeno aumenta un 
20,3% en estos individuos, lo que sugiere el efecto negativo del consumo de los 
productos cárnicos NF en este factor de la coagulación central. En la figura 21 se 
representan los cambios observados en estos marcadores en los voluntarios atendiendo 
a los niveles iniciales de LDLc. 
 Efectos de los productos cárnicos en la insulino-resistencia. 
Hay muy pocos estudios que evalúen el efecto del consumo de productos cárnicos sobre 
los marcadores de resistencia/sensibilidad a la insulina en individuos con un elevado 
riesgo de ECV. El consumo de productos n-3RF frente a NF muestra beneficios netos en 
la insulinemia y el HOMA-IR, sobre todo en voluntarios con bajo riesgo de ECV según 
Figura 21. Cambios de marcadores de trombogénesis y coagulación en una comparación 
global por la inclusión de los productos cárnicos RF y n-3RF en la dieta respecto de los 
NF y atendiendo a los niveles iniciales de LDLc (< o ≥3,36 mmol/L). RF, productos 
cárnicos reducidos en grasa; n-3RF, productos cárnicos enriquecidos en AGPn-3; NF, 
productos cárnicos normograsos; LDLc, colesterol LDL; PGI2, prostaciclina I2; TXB2, 
tromboxano B2. Figura creada con los datos de la publicación 6. 
Paloma Celada. Tesis Doctoral. 176  
 DISCUSIÓN DE RESULTADOS  
sus valores iniciales de LDLc [Publicación 7 (Celada y cols., 2017b)]. Sin embargo, sólo 
3 voluntarios presentaron inicialmente alteraciones marcadoras indicativas de síndrome 
metabólico y ninguno de los voluntarios mostró una glucemia superior a 7 mmol/L. El 
consumo de carne mejorada en grasa no fue capaz de disminuir esa baja prevalencia. 
El HOMA-IR es un adecuado marcador de la resistencia a la insulina (Livesey, 
2006). Hay que señalar que los valores iniciales HOMA-IR de los voluntarios estudiados 
fueron mucho más bajos que los observados en pacientes con DMT2, lo que podría 
limitar de alguna manera los efectos de los productos cárnicos probados en los 
marcadores de insulina (Publicación 7). Por otra parte, cocientes bajos de hidratos de 
carbono/AGS se relacionan con la resistencia a la insulina (Gesteiro y cols., 2012; Smith 
y cols., 2012). 
En la dieta de los voluntarios estudiados, aparte de los cambios en la ingesta de 
AGSn-3, se observó un aumento en la relación hidratos de carbono/AGS durante los 
periodos RF y n-3RF frente al periodo NF (Publicación 3). El consumo de los productos 
RF y n-3RF aumentó la ingesta de AGP significativamente. Además, la disminución del 
cociente n-6/n-3 que se dio en la dieta observada y el cambio del cociente hidratos de 
carbono/AGS, principalmente en el periodo n-3RF, podrían afectar al HOMA-IR. Según 
Martín de Santa Olalla y cols. (2009), los cambios de la sensibilidad a la insulina están 
relacionados con los cambios en el cociente n-6/n-3. Smith cols., (2012) encontraron que 
en sujetos cuyas dietas eran más ricas en AGS y más pobres en carbohidratos, se 
producía un aumento de la resistencia a la insulina. 
De forma similar a la observada en la totalidad de los 18 voluntarios, el cociente n-
6/n-3 disminuyó significativamente durante el periodo n-3RF en los voluntarios con 
niveles iniciales de LDLc <3,36 mmol/L (45%) y en voluntarios con LDLc ≥3,36 mmol/L 
(52,8%) (datos no mostrados/publicados), lo que contribuyó a reducir (14,7%) el HOMA-
IR en los individuos con valores iniciales de LDLc <3,36 mmol/L y a incrementarlo (17%) 
en aquellos con niveles iniciales de LDLc <3,36 mmol/L. Aunque los cambios en la grasa 
corporal podrían estar relacionados con mejoras en la insulinemia y el HOMA-IR 
(Sánchez-Muniz, 2016), la reducción de la grasa corporal fue moderada (datos no 
mostrados/publicados), y no coincide con la de HOMA-IR en toda la muestra de 
voluntarios estratificados según sus niveles iniciales de LDLc (Publicación 7). La figura 
22 representa los cambios observados en estos marcadores atendiendo a los niveles 
iniciales de LDLc y desde una comparación global con los productos cárnicos NF. 
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5.3. Discusión integradora 
En los apartados anteriores de esta discusión se han expuesto de forma detallada 
diferentes aspectos con la finalidad de responder a los objetivos planteados. 
En esta sección se pretende aunar los efectos ya discutidos individualmente, 
considerando las posibles acciones del consumo de los productos cárnicos mejorados en 
estos voluntarios con riesgo cardiovascular incrementado. Para ello empezaremos 
integrando esquemáticamente lo que ocurre en el periodo NF, para luego reseñar los 
aspectos más relevantes que suceden y se resumen en los periodos RF y n-3RF. 
La expansión del tejido adiposo es un factor importante en el desarrollo del 
síndrome metabólico como nexo entre obesidad y resistencia a la insulina. Tal relación 
se debe a que el tejido adiposo visceral se encuentra directamente conectado con el 
hígado a través de la vena porta, lo que representa una amenaza para este hígado en el 
que su integridad se compromete por el exceso de aportes de ácidos grasos libres (Arner, 
2002). Este exceso de ácidos grasos contribuiría al aumento de VLDL y a la reducción de 
HDL. No obstante, esta relación podría ser poco relevante en nuestro estudio ya que el 
porcentaje de individuos obesos y/o con síndrome metabólico estudiados es bastante 
Figura 22. Cambios en el HOMA-IR y la insulina en una comparación global por la 
inclusión de los productos cárnicos RF y n-3RF en la dieta respecto de los NF y 
atendiendo a los niveles iniciales de LDLc (< o ≥3,36 mmol/L). RF, productos cárnicos 
reducidos en grasa; n-3RF, productos cárnicos enriquecidos en AGPn-3; NF, 
productos cárnicos normograsos. Figura creada con los datos de la publicación 7. 
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reducido, por lo que el grado de resistencia a la insulina también debe serlo. De hecho, 
los valores de HOMA-IR y de TyG, que ya hemos comentado son marcadores de 
resistencia a la insulina, no son muy elevados (Unger y cols, 2014).  
El aporte incrementado de AGS conlleva muchos aspectos negativos para la salud 
cardiovascular ya que, además de elevar los niveles de LDLc y apo B, incrementa la 
trombogénesis (Sánchez-Muniz y cols., 2003), algunos factores de la coagulación, la 
resistencia a la insulina (Smith y cols., 2012) y el almacenamiento de grasa (Sánchez-
Muniz y Sanz-Pérez, 2016). También el incremento del cociente n-6/n-3 y la relación 
hidratos de carbono/AGS se ha vinculado con la reducción de la sensibilidad a la 
insulina (Martín de Santa Olalla, 2009; Smith y cols., 2012). Durante el periodo NF se 
produce una tendencia a elevarse la ingesta de AGS y el cociente n-6/n-3 y a reducirse 
el cociente hidratos de carbono/AGS que aunque no llegó a ser significativo podría 
explicar, al menos en parte, los cambios que aparecen en el periodo NF y que sugieren 
un empeoramiento del riesgo cardiovascular no sólo bajo el punto de vista lipoproteico, 
sino también de la insulino-resistencia, trombogénesis y de la coagulación sanguínea 
(Figura 23).  
Se observan incrementos  relevantes (>20%) en la insulina, HOMA-IR, TXB2 y PGI2 
(determinada como 6-keto-PGF1α), seguidos de otros intermedios (10-20%) como son los 
niveles de fibrinógeno, LDLc, LDLox y Lp(a). Es llamativo el incremento de Lp(a) ya que 
esta lipoproteína es poco modificable por los cambios dietéticos. Puede sugerirse, dado 
el incremento significativo del porcentaje de grasa corporal, que los efectos negativos 
observados durante el periodo NF también sean dependientes, al menos parcialmente, 
de los cambios en el tejido adiposo, ya que en los individuos con sobrepeso u obesidad 
suelen cursar con una activación de la trombogénesis (Basili y cols., 2006; Coban y cols., 
2007; Vignini y cols., 2008), una subida de la fibrinogenia (Sánchez-Muniz, 2016; 
Azevedo y cols., 2015; García-Quismondo, 2016) y de la resistencia a la insulina (García-
Quismondo, 2016). No solo eso, además la obesidad implica una elevación de la 
formación de radicales libres (figura 2, García-Quismondo, 2016) que contribuiría a 
explicar la subida de los niveles de LDLox. Puesto que el incremento de todas estas 
variables se asocia con un mayor riesgo cardiovascular, se entiende que su consumo 
debe ser restringido, lo que, en cierto modo daría la razón a la OMS respecto al consumo 
de estos productos (OMS, 2015). 
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Como hemos comentado previamente, la segmentación por niveles iniciales de 
LDLc se realizó para buscar individuos diana para la intervención nutricional. 
Incidiendo en las mismas relaciones anteriores de la figura 24, nos encontramos que tras 
el consumo de productos cárnicos NF, en los individuos con niveles iniciales de LDLc 
<3,36 mmol/L hay cambios significativos ≥20% solo en TXB2, y ≥10% para el LDLc; 
mientras que en aquellos con LDLc ≥3,36 mmol/L se registran modificaciones 
significativas ≥20% en TXB2, fibrinógeno y HOMA-IR. Cambios significativos 
intermedios se observan en el cociente AE/LDLox (Publicación 4 y 5). Por tanto, los 
marcadores que más se ven afectados, están relacionados con la trombogénesis, la 
coagulación sanguínea y la capacidad antioxidante, particularmente en la población de 
más riesgo atendiendo a los niveles de LDLc. En un estudio previo realizado en mujeres 
postmenopáusicas (Cuesta y cols. 1998; Sánchez-Muniz y cols., 2003), se encontró que el 
aporte de una dieta enriquecida en AGS afectó preferentemente a aquellas con niveles 
de CT y LDLc elevados, lo que apoya los resultados obtenidos.  
Figura 23. Cambios observados durante el periodo NF y las repercusiones en diferentes 
marcadores de riesgo cardiovascular. NF, productos cárnicos normograsos; TXB2, 
tromboxano B2; PGI2, prostaciclina I2; LDLc, colesterol LDL; LDLox, lipoproteína de baja 
densidad oxidada; Lp(a), lipoproteína a; VLDL, lipoproteína de muy baja densidad; 
HDL, lipoproteína de alta densidad; AE, arilesterasa; AGS, ácidos grasos saturados; HC, 
hidratos de carbono; n-6/n-3, cociente de ácidos grasos omega-6/ácidos grasos omega-
3. Figura creada con los datos de las publicaciones 3, 4, 6 y 7.
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Cuando los voluntarios consumieron los productos cárnicos RF, tuvieron lugar 
respecto a lo discutido para los cárnicos NF cambios en la ingesta de AGS, cuya 
contribución (%En) bajó un 14,6%, el cociente n-6/n-3 se redujo un 18,5% y el de hidratos 
de carbono/AGS subió un 31% (Figura 24). Estas modificaciones dietéticas entre 
periodos influyen de forma significativa sobre algunos de los marcadores estudiados. 
Así, y considerando la diferencia global de los dos periodos (RF-NF), los cambios de 
mayor magnitud (>20%) se dieron en el HOMA-IR, el fibrinógeno y la AE; mientras que 
modificaciones de magnitud intermedia (10-20%) aparecieron en, la LDLox y la Lp(a). 
La grasa corporal (%) se redujo de forma global un 4,6%. El incremento marcado de 
insulina observado en el periodo NF desaparece en el periodo RF, condicionado una 
reducción global del HOMA-IR del 24,6%, y por tanto, mejorando así la sensibilidad a la 
insulina. El fibrinógeno descendió un 25,3%, mientras que los incrementos de TXB2 y 
PGI2 observados en el periodo NF dejaron de ser significativos. Por su parte, el 
incremento global en la actividad de la AE (31,6%) explicaría el descenso de los niveles 
de LDLox (16%) respecto al periodo NF. Los niveles de Lp (a) también se vieron 
reducidos (12%) (Figura 24). Redundando en los aspectos ya comentados para el periodo 
NF, durante el periodo RF respecto al NF, tienen lugar reducciones tanto de los AGS, 
como mejoras en los cocientes n-6/n-3 e hidratos de carbono/AGS, así como de la grasa 
corporal, que incidirían positivamente sobre diferentes marcadores estudiados 
bloqueando, o incluso revirtiendo, los efectos negativos del periodo NF.  
Si atendemos a los niveles iniciales de LDLc observamos que en los individuos con 
valores de LDLc bajos (<3,36 mmol/L) el cambio global (RF – NF) en los niveles de TXB2 
deja de ser significativo, el HOMA-IR y la insulina tienden a reducirse aunque de forma 
no significativa. El cociente AE/LDLox, un buen marcador de estatus lipoproteico 
antioxidante (Vazquez-Velasco y cols. 2013), se incrementa significativamente en un 
42,6%. Respecto a los individuos con niveles de LDLc ≥3,36 mmol/L, la comparación 
entre los periodos RF y NF supuso una reducción del 93,3%, revirtiendo el incremento 
de TXB2 observado en el periodo NF, mientras que la PGI2 desciende un 30%. En este 
mismo grupo de voluntarios la AE sube un 37,6%, dándose también aumentos 
significativos en los cocientes AE/HDLc y AE/LDLox (41,7% y 43%, respectivamente). 
Por tanto podría sugerirse que los individuos diana para el consumo de cárnicos RF 
serían para las lipoproteínas preferentemente aquellos con niveles elevados de LDLc. 
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La sustitución de cárnicos NF por otros con contenido y perfil graso mejorado (n-
3RF) se producen cambios positivos en la dieta que atañen a la contribución a la energía 
de los AGS (descendió un 17,8%), el cociente n-6/n-3 (bajó 63,8%) y el de hidratos de 
carbono/AGS (subió un 28,5%) (Figura 25). 
Respecto a los marcadores testados, los cambios de mayor magnitud (>20%) 
sucedieron en la fibrinogenia, TXB2, PGI2 y AE. Cambios de magnitud intermedia (10-
20%) aparecieron en la Lp(a). La reducción de la grasa corporal supuso un 3,9%. Tanto 
los cambios del HOMA-IR como de la LDLox dejaron de ser significativos respecto al 
periodo NF. Nuevamente debemos relacionar lo ya comentado en el periodo NF y en el 
RF, con los de este periodo que nos ocupa. 
Figura 24. Cambios globales durante el periodo RF respecto al periodo NF y las 
repercusiones en diferentes marcadores de riesgo cardiovascular. RF, productos 
cárnicos reducidos en grasa; NF, productos cárnicos normograsos; TXB2, tromboxano 
B2; PGI2, prostaciclina I2; LDLc, colesterol LDL; LDLox, lipoproteína de baja densidad 
oxidada; Lp(a), lipoproteína a; VLDL, lipoproteína de muy baja densidad; HDL, 
lipoproteína de alta densidad; AE, arilesterasa; AGS, ácidos grasos saturados; HC, 
hidratos de carbono; n-6/n-3, cociente de ácidos grasos omega-6/ácidos grasos omega-
3. Figura creada con los datos de las publicaciones 3, 4, 6 y 7.
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Si bien, lógicamente, los cambios que suceden por el aporte de AGPn-3 y en el 
cociente n-6/n-3, deben ser determinantes, ya que, como se ha reseñado de forma 
repetida los ácidos grasos n-3 elevan la sensibilidad a la insulina (Martín de Santa Olalla, 
2009), afectan al peso corporal (Sánchez-Muniz y Sanz Pérez, 2016) y, por ende, a la 
trombogénesis (Canales y cols., 2009; Moertl y cols., 2011) y la fibrinogenia (Grundy y 
cols., 2004). Sin embargo, estos resultados en la fibrinogenia no han sido observados por 
otros autores con ingestas más elevadas de AGPn-3. Dado que los niveles elevados de 
fibrinógeno son indicadores de inflamación y riesgo cardiovascular (Koening, 2003) el 
consumo de n-3RF parece altamente recomendable para esta población de riesgo 
cardiovascular. 
Cuando estudiamos los efectos de la sustitución de los cárnicos NF por los n-3RF, 
en función de los niveles iniciales de LDLc, los valores del índice HOMA-IR descienden 
un 32%, la insulinemia un 66,4% y los TXB2 un 85% en los individuos con LDLc <3,36 
Figura 25. Cambios globales durante el periodo n-3RF respecto al periodo NF y las 
repercusiones en diferentes marcadores de riesgo cardiovascular. n-3RF, productos cárnicos 
enriquecidos en ácidos grasos omega-3; NF, productos cárnicos normograsos; TXB2, 
tromboxano B2; PGI2, prostaciclina I2; LDLc, colesterol LDL; LDLox, lipoproteína de baja 
densidad oxidada; Lp(a), lipoproteína a; VLDL, lipoproteína de muy baja densidad; HDL, 
lipoproteína de alta densidad; AE, arilesterasa; AGS, ácidos grasos saturados; HC, hidratos 
de carbono; n-6/n-3, cociente de ácidos grasos omega-6/ácidos grasos omega-3. Figura 
creada con los datos de las publicaciones 3, 4, 6 y 7. 
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mmol/L. En aquellos con valores iniciales elevados de LDLc, la LDLox bajó un 11% y la 
Lp(a) un 17,3%, con una tendencia a reducirse el TXB2. 
Desconocemos la razón de estas diferencias, ya que los cambios en el cociente n-
6/n-3 que explicarían las modificaciones en la resistencia a la insulina (Martín de Santa 
Olalla y cols., 2009) debidas al cambio n-3RF vs. NF son significativos y equivalentes 
para ambos grupos de voluntarios (datos no mostrados). No obstante, el incremento de 
grasa corporal observado durante el periodo NF (datos no mostrados) es bloqueado 
durante el periodo n-3RF en los voluntarios con LDLc <3,36 mmol/L, explicando por 
qué estos sujetos parecen ser dianas para el consumo de productos cárnicos n-3RF. 
Por último, señalar que aunque los resultados de algunos factores de riesgo 
cardiovascular emergentes son significativos, el estudio tiene algunas limitaciones: a) la 
cantidad diaria de productos cárnicos a consumir, aunque compatible con la 
alimentación normal, fue relativamente alta; b) solo se probaron dos tipos de derivados 
de carne, patés y salchichas; c) solo se estudiaron varones con riesgo de ECV, y d) el 
número de voluntarios resultantes de estratificar la población según los niveles iniciales 
de LDLc fue relativamente pequeño.  
Sin embargo, el estudio tiene la fuerza de ser de los primeros en evaluar los efectos 
del consumo de productos de cerdo formulados con un perfil de grasa mejorado en 
sujetos, con alto riesgo de padecer ECV y que difieren en sus niveles de LDLc.  
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6. RESUMEN Y CONCLUSIONES.
La incidencia de ECV es cada vez mayor y la relación de esta con la obesidad y otras 
patologías de carácter inflamatorio un hecho a tener en cuenta. El papel que la dieta 
juega en esta tesitura es importante y puede ser una herramienta muy útil para atenuar 
o paliar la aparición de este tipo de enfermedades.
Dentro de la dieta, la carne juega un papel significativo al ser un alimento muy 
bien aceptado entre la población, sin embargo se aconseja un consumo moderado pues 
está asociada con la aparición de algunas enfermedades. No obstante, si se mejora el 
perfil lipídico se pueden reducir algunos factores de riesgo. Los productos cárnicos por 
su elevado nivel de consumo, constituyen matrices idóneas para la inclusión de 
diferentes ingredientes o para modificar la ingesta de grasa en la dieta.  
En esta Memoria de Tesis Doctoral se ha procedido a estudiar, en sujetos con riesgo 
cardiovascular incrementado, los efectos de dos productos cárnicos funcionales 
(salchichas tipo frankfurt y patés) con contenido y/o perfil graso mejorado en 
comparación con los de productos cárnicos convencionales, sobre diferentes factores de 
riesgo cardiovascular, clásicos y emergentes. 
Los 21 voluntarios reclutados de un total de 48 que se presentaron al estudio, eran 
consumidores habituales de carne (más de cinco veces/semana), adultos, con sobrepeso 
u obesidad (IMC 25-<35 kg/m2). Además, debían tener niveles de LDLc y CT elevados 
(≥2,8 mmol/L y ≥5,2 mmol/L, respectivamente) y no tomar medicación que afectara a 
la colesterolemia o a la presión arterial. El estudio fue cruzado, no aleatorio y controlado 
en el que de forma secuencial los voluntarios consumieron durante periodos de cuatro 
semanas productos cárnicos con contenido en grasa reducido (RF), productos cárnicos 
con contenido reducido en grasa y elevado de AGPn-3 (n-3RF) y productos cárnicos 
normograsos o convencionales (NF). Se realizó un periodo de lavado de cuatro semanas 
entre cada periodo experimental. 
Con el fin de conocer el impacto de los cárnicos funcionales (RF y n-3RF), se 
estudiaron finalmente en un total de 18 voluntarios varones los efectos de su consumo 
sobre: a) la calidad de la dieta (ajustes a las RDA, perfil calórico, perfil graso, cociente n-
6/n-3, cociente hidratos de carbono/AGS e IAS); b) marcadores antropométricos (IMC, 
grasa corporal, IC, perímetros corporales, bioimpedancia); c) lipemia, lipoproteinemia, 
apolipoproteinemia y homocisteinemia; d) modificaciones en la coagulación sanguínea; 
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e) producción de eicosanoides (TXB2, PGI2); f) factores proinflamatorios (PCR, TNFα); g)
marcadores de sensibilidad/resistencia a la insulina (insulinemia, HOMA-IR, QUICKI,
índice TyG, e índice cardiometabólico); h) efectos sobre la presión arterial. Todos estos
marcadores también se evaluaron en los voluntarios después de su estratificación
atendiendo a valores iniciales < o ≥3,36 mmol/L de LDLc.
Los resultados obtenidos permiten concluir: 
A. Sobre el consumo de productos cárnicos.
1. En los estudios epidemiológicos para valorar el impacto del consumo de carne y
de productos cárnicos sobre la incidencia de diversas enfermedades crónicas, no se han
tenido en cuenta la mayoría de los criterios de causalidad propuestos por Hill y
ampliamente aceptados por la comunidad científica.
2. Para reducir al mínimo la aparición de los compuestos potencialmente peligrosos
en los productos cárnicos se debe disminuir la presencia de nitritos/nitratos; evitar
temperaturas elevadas y lejanas a una práctica culinaria correcta; cocinar en recipientes
destapados para favorecer la disipación de las N-nitrosaminas y evitar consumir la grasa
de lixiviación; recuperar la dieta mediterránea en su sentido más amplio donde se
incluye carne y derivados cárnicos de calidad en cantidades moderadas; evitar el
consumo excesivo de un tipo particular de alimento.
3. La reducción del contenido de grasa y la incorporación de ingredientes
funcionales transformarían los productos cárnicos convencionales en cárnicos
funcionales que contribuirían a la mejora de su calidad y a la inducción de efectos
saludables.
B. Sobre los efectos funcionales de los productos cárnicos
1. El consumo de los productos cárnicos objeto de estudio no modificó los hábitos
alimentarios durante los tres periodos de intervención.
2. Excepto para la cantidad y contribución energética de los AGPn-3, de los
cocientes hidratos de carbono/AGS y n-6/n-3, de unos pocos minerales y algunas
vitaminas, la inclusión de los productos cárnicos estudiados no afectó a la calidad de la
dieta, haciendo posible asociar los cambios en los diferentes marcadores de riesgo
cardiovascular en los voluntarios con el consumo de los productos cárnicos modificados.
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3. Aunque los cambios antropométricos fueron moderados, el consumo de los
productos cárnicos funcionales redujo el porcentaje de grasa corporal y el perímetro de
cintura, disminuyendo así el riesgo cardiovascular asociado.
4. El consumo de cárnicos convencionales (NF) empeoró significativamente las
concentraciones de algunos marcadores, clásicos y emergentes, de ECV, particularmente
en los voluntarios con niveles iniciales de LDLc <3,36 mmol/L. Tales efectos fueron
bloqueados por la ingesta de los productos cárnicos modificados, los cuales, además,
incrementaron la capacidad antioxidante asociada a la arilesterasa. Aquellos sujetos con
niveles iniciales elevados de LDLc resultaron ser los individuos diana para mejorar más
su capacidad antioxidante lipoproteica, aunque en ellos el consumo de n-3RF elevó los
niveles de apo B y redujo el tamaño de las LDL.
5. En vista de los cambios observados en el fibrinógeno y TXB2, el consumo de
productos RF y n-3RF parece preferible al de los productos NF, sugiriendo una mejora
del riesgo trombogénico y procoagulante. Los voluntarios con altos niveles iniciales de
LDLc parecen beneficiarse en mayor cuantía con el consumo de dichos productos
modificados.
6. Los efectos negativos en la resistencia a la insulina observados en el periodo NF
desaparecieron en los otros dos periodos. Los voluntarios con valores iniciales de LDLc
<3,36 mmol/L redujeron de forma significativa el marcador de resistencia a la insulina
convirtiéndolos en individuos diana para el consumo de los productos enriquecidos en
AGPn-3.
Conclusiones generales e indicaciones. 
Los resultados de la intervención nutricional señalan que el consumo de productos 
cárnicos con contenido graso reducido y/o mejorado es preferible al de los cárnicos 
convencionales. La variabilidad de respuesta en los individuos con niveles diferentes de 
LDLc no permite establecer ninguna generalización, debiendo individualizarse su 
utilización en función de la asociación encontrada entre los niveles de LDLc y la 
respuesta mejorada de marcadores de riesgo cardiovascular. Se sugiere que deben 
realizarse más estudios para descubrir los individuos “diana” a los que se destinan estos 
productos cárnicos funcionales y aclarar los mecanismos involucrados. 
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7. SUMMARY AND CONCLUSIONS
The incidence and prevalence of cardiovascular diseases (CVD) is very high all over the 
World. CVD is greatly related with obesity and other inflammatory diseases. Diet plays 
an important role in CVD because it can be used as a useful tool to decrease or delay its 
appearance. 
Meat and meat-products are well-accepted foods and hence highly consumed. 
However, their elevated consumption has been associated to the high prevalence of CVD 
and other related degenerative diseases. Nonetheless, an improvement of meat lipid 
profile may decrease some of the risk factors linked to CVD. Meat-products are 
considered suitable matrixes to include different functional ingredients or to affect total 
dietary fat intake.  
This Doctoral Thesis, performed in volunteers at increased cardiovascular risk, 
aims to study, in comparison with conventional meat-products, the effects of two 
functional meat-products (pâtés and frankfurters) , with a low fat content and/or 
improved lipid profile, upon different classic and emergent cardiovascular risk factors. 
Twenty one volunteers were chosen according to acceptance criteria from a total 
of forty eight. They were adults, habitual meat consumers (above five times per week), 
and presented overweight or obesity (BMI 25-<35 kg/m2). Also, they had high levels of 
LDL-cholesterol and total cholesterol (≥2.8 mmol/L and ≥5.2 mmol/L, respectively) and 
they did not take any drugs to manage cholesterol levels or hypertension. To achieve the 
proposed objective we designed a non-randomized, crossover controlled study. 
Volunteers sequentially consumed during 4-week periods: meat-products with reduced 
fat content (RF); meat-products with reduced fat content and elevated n-3PUFA content 
(n-3RF); and meat-products with normal fat content (NF). Each period was followed by 
a washout period of 4 weeks. 
A total of eighteen male volunteers were studied with the purpose of knowing the 
impact of functional meat products (RF y n-3RF) intake on: a) diet quality (RDA, energy 
profile, lipid profile, n-6/n-3 ratio, carbohydrates/SFA ratio and HEI); b) 
anthropometric markers (BMI, body fat mass, conicity index, body circumferences, 
bioimpedance); c) lipemia, lipoproteinemia, apolipoproteinemia and homocysteinemia; 
d) blood coagulation; e) eicosanoid production (TXB2, PGI2); f) proinflammatory factors
(CRP, TNFα); g) insulin sensitivity/resistance markers (insulinemia, HOMA-IR,
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QUICKI, TyG index, and cardiometabolic index); h) blood pressure. All these markers 
were also evaluated stratifying volunteers according to their initial LDL-cholesterol 
values (< or ≥3.36 mmol/L). 
The obtained results allow us to conclude: 
A. About meat products intake
1. Most of nine Hill’s considerations, globally accepted by scientific community to
validate epidemiological studies, were not taken into account in epidemiological
studies evaluating the impact of meat and meat-products consumption on the
incidence of chronic diseases.
2. To minimize the appearance of potentially dangerous compounds in meat-
products it could be taken into consideration the following steps: a) reducing the
nitrite/nitrate presence without implying a loss of protection against Clostridium
botulinum or other infection risks; b) including inhibitors of nitrosation, such as
ascorbic acid and other antioxidants; c) avoiding high temperatures and incorrect
culinary practices that would increase NOCs content; d) performing cooking
processes in open-cup recipients to permit N-nitrosamine exit; e) avoiding
consumption of fat leached from food during cooking; and f) recovering the
Mediterranean diet in its wider meaning, in which meat and meat-products are
of high quality and consumed in moderate quantities; avoiding excessive intake
of one-type food.
3. Reduction of fat content and inclusion of functional ingredients would convert
conventional meat-products in functional meat-products, improving their
quality and inducing healthy effects.
B. About functional effects of meat-products
1. The consumption of improved meat-products did not modify dietary habits
during the study.
2. Except for the amount of n-3PUFA and its energy contribution,
carbohydrates/SFA and n-6/n-3 ratios, a few minerals and some vitamins, the
inclusion of studied meat-products did not affect diet quality, making possible
to associate changes in some cardiovascular risk marker with the intake of those
modified meat-products by volunteers.
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3. Although anthropometric changes were moderate, functional meat-products
consumption reduced body fat mass (%) and waist circumference, hence
decreasing associated cardiovascular risk.
4. The intake of normal-fat meat-products (NF) significantly aggravated the levels
of some classic and emergent CVD markers, particularly in volunteers with
initial LDL-cholesterol levels <3.36 mmol/L. Such effects were blocked when
modified meat-products were consumed, which in addition increased
antioxidant capacity linked to arilesterase activity. Those subjects with elevated
initial LDL-cholesterol levels proved to be specific targets because, despite the
consumption of n-3RF products elevated apo B levels and reduced LDL size, they
further improved their lipoprotein antioxidant capacity.
5. In view of the detected changes in fibrinogen and TXB2 levels, the intake of RF
and n-3RF products seemed preferable to that of normal-fat products, suggesting
an improvement in the thrombogenic and pro-coagulant risks. Volunteers with
high initial LDL-cholesterol levels showed greater benefits of these meat-
products consumption on these risks.
6. The negative effects observed upon insulin resistance markers during NF period
were not noticed following the other two periods. Volunteers with initial LDL-
cholesterol levels <3.36 mmol/L showed significantly lower insulin resistance
marker levels following n-3PUFA enriched products consumption, suggesting
that they are potential targets for this functional products.
General conclusions and advice. 
Results of the nutritional intervention suggest that meat-products consumption with 
reduced and/or improved fat content is preferable to that of conventional meat-
products. Response variability in subjects with different levels of initial LDL-cholesterol 
did not allow us to establish any generalization, and their use should be individualized 
based on the association between LDL-cholesterol levels and the improved response of 
each specific cardiovascular risk marker. It is suggested that further studies should be 
conducted to clarify mechanisms involved in order to ascertain "target" subjects in which 
these functional meat-products can be appointed. 
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ANEXO II

INFORMACIÓN del estudio: Efecto del consumo de productos cárnicos (salchichas y 
patés), reformulados con un perfil lipídico optimizado, en sujetos con hipercolesterolemia 
leve y sobrepeso. 
Investigadores:  
Begoña Olmedilla Alonso. Instituto de Ciencia y Tecnología de Alimentos y Nutrición (ICTAN). 
Consejo Superior de Investigaciones Científicas (CSIC). 
Francisco Jiménez Colmenero (ICTAN. CSIC). 
Francisco Sánchez Muniz. Facultad Farmacia, Universidad Complutense de Madrid.  
Centros:   
Instituto de Ciencia y Tecnología de Alimentos y Nutrición (ICTAN). Consejo Superior de 
Investigaciones Científicas (CSIC), Madrid. 
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. 
Proyecto financiado por el programa Consolider-Ingenio 2010, CARNISENUSA CSD 2007-
00016. Plan Nacional de Investigación Científica, Desarrollo e Innovación Tecnológica (I+D+I), 
Ministerio de Ciencia y Tecnología. 
Introducción 
      A través de esta hoja de información deseamos que usted reciba la información correcta y 
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello, 
léala con atención  y le aclararemos las dudas que le puedan surgir. También puede consultar 
con las personas que considere oportuno antes de aceptar su participación.  
Diversas instituciones como la Asociación Estadounidense del Corazón (American Heart 
Association, AHA), la Organización de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentación 
(FAO) y la Organización Mundial de la Salud (OMS), han propuesto pautas nutricionales para 
disminuir la elevada incidencia de las enfermedades cardiovasculares (ECV), enormemente 
relacionadas con la dieta y la calidad lipídica de los alimentos consumidos. Dentro de  estas 
pautas se establecen unas ingestas recomendadas para las grasas y el tipo de grasa a consumir 
en la dieta, promoviéndose una disminución en el consumo de grasas animales frente a las de 
origen vegetal y marino.  
De acuerdo con las ingestas recomendadas por la Organización Mundial de la Salud, en 
términos de energía total, la cantidad de ácidos grasos saturados (AGS) no debería pasar del 
10%, la de ácidos grasos poliinsaturados (AGP) del 6-10% (donde del 5-8% debería ser de 
omega-6 y del 1-2% de omega-3) y alrededor de un 10-15% debería provenir de ácidos grasos 
monoinsaturados (AGM). En cuanto a los ácidos grasos omega-3, las recomendaciones están 
entre 1,4 y 3 g/día o incluso valores superiores, mientras que para los ácidos grasos omega-3 de 
cadena larga estas recomendaciones oscilan entre 180-1000 mg/día (Autoridad Europea de 
Seguridad Alimentaria, EFSA).  
El consumo de patés y salchichas está bastante extendido dentro de la población 
española y el tipo de grasa utilizada en estos productos les confiere una composición nutricional 
(a nivel de grasas) que se aleja de las recomendaciones nutricionales. Es por ello por lo que, en 
el Instituto de Ciencia y Tecnología de Alimentos y Nutrición, se han fabricado productos cárnicos 
(salchichas y patés) con grasas más saludables y en proporciones adecuadas respecto a las 
ingestas recomendadas. La reformulación de productos cárnicos tipo paté o salchichas se ha 
llevado a cabo mediante la incorporación de aceites vegetales (de oliva y de linaza) ricos en 
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ácidos grasos poli y monoinsaturados, así como de un aceite de pescado que aporta al producto 
ácidos grasos omega-3 de cadena larga.  
 
Los productos que se consumirán en este estudio contienen una cantidad de ácidos 
grasos omega-3 entre 2,5 g/100 g (de los cuales 2 g son de ácido alfa linolénico y 0,5 g de ácidos 
docosahexaenoico y eicosapentaenoico) y 3,7 g/100 g (de los cuales 2,7 g son de ácido alfa 
linolénico y 0,69 g de ácidos docosahexaenoico y eicosapentaenoico).   
 
 Este estudio se lleva a cabo en el Instituto de Ciencia y Tecnología de los Alimentos y 
Nutrición (CSIC), en colaboración con la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de 
Madrid. El objetivo es valorar el efecto del consumo de productos cárnicos (salchichas y patés) 
con una composición grasa modificada (sustituyendo la grasa animal por aceites de origen 
vegetal y marino) sobre los niveles de colesterol, triglicéridos y diversos marcadores de estatus 
antioxidante e inflamatorio, así como de la presión arterial. 
 
 
Descripción general del estudio  
 
 Los participantes deben ser mayores de edad y tener un índice de masa corporal entre 25 
y 30 kg/m2, una concentración de colesterol en sangre en el rango entre 200 y 250 mg/dl, no 
deben utilizar fármacos, suplementos dietéticos ni ningún otro producto para controlar su peso, ni 
fármacos antihipertensivos, así como tampoco consumir de forma habitual alimentos 
enriquecidos con ácidos grasos omega-3 (ej. en huevos, leche, galletas, pescados enlatados). 
Los voluntarios deben estar dispuestos a consumir 200 g de salchichas y 250 g de paté a la 
semana.  
 
En el estudio participarán 32 personas durante 20 semanas (5 meses). El estudio se 
divide en tres periodos en los cuales se consumen productos cárnicos con diferente contenido de 
grasa y se realizará  en el orden siguiente (por motivos de producción de los productos): 
 
1ª parte: productos cárnicos con 15 % de grasa (se reduce la cantidad de grasa del 
producto tipo).  
Estos productos se obtienen a partir de la materia prima utilizada industrialmente para la 
elaboración de salchichas y patés (carne y tocino de cerdo e hígado en el caso de los patés) 
reduciendo la cantidad grasa hasta un 15% mediante procedimientos tecnológicos utilizados por 
la industria alimentaria.  
 
2ª parte: productos cárnicos con 15 % de grasa (que aportarán 1,9 g de ácidos grasos 
omega-3 /día). 
Los productos consumidos en esta segunda parte del estudio son elaborados de la misma 
forma que se indica en el apartado anterior, pero con la diferencia de que el tocino es sustituido 
aquí por una mezcla de aceites de origen vegetal y marino (elaborada a partir de materias primas 
adquiridas a proveedores de industrias alimentarias).  
 
3ª parte: productos cárnicos control (del tipo de los que se encuentran habitualmente en 
el mercado), con 30% de grasa  el paté y 18 % de grasa las salchichas. 
 
Cada uno de estos periodos tiene una duración de 4 semanas y entre periodos hay un 
espacio de cuatro semanas sin aporte de los productos cárnicos en estudio y en el que pueden 
seguir con hábitos de alimentación habituales.  
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Los participantes acudirán al  ICTAN (C/ José Antonio Novais, 4. Madrid-28040) en seis 
ocasiones a lo largo del estudio, en ayunas (de 10 h), para la extracción de sangre (aprox. 15 ml) 
y con una muestra de orina (la primera de la mañana).  
 
 Al inicio de cada uno de los tres periodos de intervención, se entregarán los envases de 
paté y salchichas, que deberán permanecer almacenados en refrigeración. Los paquetes abiertos 
deberán consumirse en un plazo máximo de 7 días.  
 
Esquema del estudio: 
 
Día 0: Inclusión de los sujetos tras ser informados y firmar su consentimiento. Extracción de 
sangre y recogida de muestra de orina, medida de parámetros antropométricos (peso, talla, 
perímetro cintura) y medición de la presión arterial. Entrega de los envases de paté y salchichas 
(15% grasa).  
 
Día 29: Extracción de sangre y recogida de muestra de orina, medida de parámetros 
antropométricos y medición de la presión arterial.  
Fin de la primera parte del estudio e inicio de un período de 4 semanas sin intervención dietética. 
 
Día 58: Inicio del segundo periodo de intervención.  
Extracción de sangre y recogida de muestra de orina, medida parámetros antropométricos y 
medición de la presión arterial. Entrega de los envases de paté y salchichas (15% grasa, 
conteniendo ácidos grasos omega-3). 
 
Día 87: Extracción de sangre y recogida de muestra de orina, medida parámetros 
antropométricos y medición de la presión arterial.  
Fin de la segunda parte del estudio e inicio de un período de 4 semanas sin intervención 
dietética. 
 
Día 116: Inicio del tercer periodo de intervención. Extracción de sangre y recogida de muestra de 
orina, medida parámetros antropométricos y medición de la presión arterial. Entrega de los 
envases de paté y salchichas (tipo de los habituales en el mercado). 
 
Día 145: Extracción de sangre y recogida de muestra de orina, medida parámetros 
antropométricos y medición de la presión arterial. Finalización del estudio. 
 
 
Beneficios esperables del estudio  
  Los productos cárnicos utilizados en este estudio están elaborados para mejorar su perfil 
graso respecto a los productos del mismo tipo existentes en el mercado. Contienen menos AGS y 
mayor cantidad de AGP y AGM aportados por los aceites vegetales, así como un alto contenido 
en ácidos grasos omega-3.  La modificación del perfil lipídico de los productos cárnicos intenta 
contribuir a alcanzar las recomendaciones nutricionales establecidas por la Organización Mundial 
de la Salud y de la Agencia Española de Seguridad Alimentaria. 
 Los AGM tienen efectos a nivel del perfil lipídico del suero, aumentando el HDL colesterol 
y disminuyendo los triglicéridos, mientras que los AGP disminuyen los contenidos del colesterol 
unido a las lipoproteínas de baja densidad manteniendo los niveles del colesterol unido a las 
lipoproteínas de alta densidad. Dentro de los AGP, los AGP omega-3 de cadena larga reducen el 
nivel de triglicéridos en suero y están asociados con reducción de riesgo de contraer enfermedad 
cardiovascular. 
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 Por ello, se espera que el aporte de los ácidos grasos (y su proporción) en los productos 
cárnicos en estudio contribuyan, dentro del contexto de una dieta variada, a una variación 
beneficiosa en el perfil lipídico de los voluntarios. 
 
Participación voluntaria  
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no 
participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento.   
 
Confidencialidad 
 La identidad de los participantes estará preservada durante la manipulación de muestras y 
de datos, de acuerdo a la Ley Orgánica de Protección de Datos (LOPD) 15/1999 de 13 de 
diciembre, de protección de datos de carácter personal, así como el R.D. 1720/2007, que 
aprueba el reglamento de desarrollo de la LOPD.  De acuerdo a lo que establece la legislación 
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación 
de datos, para lo cual deberá dirigirse al investigador principal del estudio. El estudio se lleva a 
cabo siguiendo la normativa legal vigente española que regula la investigación clínica en 
humanos (Ley 14/2007). 
 
Compensación económica  
 Se contempla una pequeña compensación económica de 300 euros por los gastos 
derivados de la participación (ej. para transporte, desayunos).  
 
Otra información relevante  
Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato 
nuevo será añadido a la base de datos y, puede exigir la destrucción de todas las muestras 
identificables previamente retenidas para evitar la realización de nuevos análisis.  
Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los 
procedimientos del estudio que se le han expuesto.  
  
 Este estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 
Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda.  
  
Mientras permanezca en este estudio no deberá participar en ningún otro ensayo clínico. 
 
Gracias por su interés. 
 
Si desea participar, preguntar cualquier duda o solicitar más explicaciones, puede 
contactar con: 
 
Dra. Begoña Olmedilla Alonso 
Dpto de Metabolismo y Nutrición.  
Instituto de Ciencia y Tecnología de Alimentos y Nutrición. CSIC. 
Tel: 915492300 ext 392 
e-mail: Bolmedilla@ictan.csic.es 
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           Consentimiento informado  
Estudio: Efecto del consumo de productos cárnicos (salchichas y patés), reformulados con un 
perfil lipídico optimizado, en sujetos con hipercolesterolemia leve y sobrepeso. 
Proyecto del programa Consolider-Ingenio 2010, CARNICENUSA CSD 2007-00016.  
Investigadores: Begoña Olmedilla Alonso (ICTAN) 
    Gonzalo Delgado Pando (ICTAN) 
    Francisco Sánchez Muniz (UCM) 
Centros:   
Instituto de Ciencia y Tecnología de Alimentos y Nutrición (ICTAN). CSIC. C/ José Antonio Novais, 10. 
28040-Madrid. 
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid (UCM). 
Yo, (nombre y apellidos)...................................................................... 
con DNI nº ..........................., residente en …………………………………………………… 
calle/ plaza ………………………………………………………………………………………………………… 
he recibido la información necesaria por parte del Dr/a ………………………………. 
sobre el proyecto titulado “Efecto del consumo de productos cárnicos (salchichas y patés), 
reformulados con un perfil lipídico optimizado, en sujetos con hipercolesterolemia leve y sobrepeso” 
que se lleva a cabo en el ICTAN del Consejo Superior de Investigaciones Científicas.   
Considero que la información recibida ha sido relevante, clara y suficiente, la he entendido y he 
formulado todas las preguntas y dudas que me ha podido suscitar, habiendo sido respondidas 
satisfactoriamente en su totalidad. 
Entiendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones. Por 
tanto, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el 
acceso y utilización de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de información. 
Accedo a que las muestras de sangre obtenidas para el estudio puedan ser utilizadas en el 
futuro para nuevos análisis relacionados con el objetivo del estudio actual: Sí  /  No 
Madrid, ...... de .................. de 2011 
Fdo: ......................                   Fdo: ...................... 
Nombre y firma del investigador        Nombre y firma del voluntario  
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ff'. LOURJ>ES CABRERJ\ GARCÍA, SECRETARIA DEL COMITÉ ETICO DE 
INV"ESTIGACIÓN CLÍNICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO J>lJERTA 
DE HIERRO MAJADAHONDA DE MADRID 
CERTIFICA 
Que dicho Comité ha evaluado el proyecto de investigación titulado: 
"'EFECTO DEL CONSUMO DE PRODUCTOS CÁRL�ICOS (SALCHICHAS Y 
PATÉS), REFOR.MlJLADOS CON UN PERFIL LIPÍDICO OPTIMIZADO, EN 
SUJETOS CON HIPERCOLESTEROLEMIA LEVE Y SOBREPESO" 
del que es investigadora principal la Dra. Begoña Olmedilla Alonso, 
considerando que su planteamiento es correcto desde el punto de vista metodológico y
ético. Acta nº 261 de fecha 20/12íl0
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